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1. Einleitung  
 
1.1 Klinischer Hintergrund 
 
Eine akute Exposition des menschlichen Körpers gegenüber hypobarer Höhenluft führt, 
neben einer messbaren Minderung der Blutoxygenierung, bei einer Vielzahl von 
Individuen zur Ausbildung der typischen Symptome der akuten Höhenkrankheit (acute 
mountain sickness - AMS): Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden, Müdigkeit, 
Schwindel und Schlafprobleme. Die Kombination dieser Symptome führt zu einer 
erheblichen Beeinträchtigung der Gesundheit, Lebensqualität, sowie Arbeitsfähigkeit. 
Die AMS kann, sofern nicht adäquat behandelt, sogar lebensbedrohlich werden. Nämlich 
dann, wenn es zum high-altitude cerebral edema (HACE) oder high-altitude pulmonary 
edema (HAPE) kommt. (Hackett et al. 2001) In Anbetracht der Tatsache, dass jährlich 
etwa 35 Millionen Menschen sich durch Reisen in große Höhen begeben (Martin et al. 
2008), sowie Fachpersonal, Rettungspersonal und Militär oft ohne nötige 
Akklimatisierung ihre Tätigkeit unter hypobaren Bedingungen ausüben müssen, ist die 
Kenntnis über o.g. Erkrankung, sowie deren Therapie wichtig. Auch wenn nur ca. 0,1-
4% der AMS Patienten tatsächlich ein HACE oder HAPE ausbilden. (Basnyat et al. 2003)  
Neben der Akutreaktion des menschlichen Körpers auf Höhenluft gibt es auch eine, sich 
nach langjähriger Exposition ausbildende, chronische Form (chronic mountain sickness - 
CMS). (León-Velarde et al. 2005) Diese „Maladaptation“ an größere Höhen ist ein nicht 
zu vernachlässigendes Problem, leben doch aktuell über 140 Millionen Menschen in 
Höhen über 2500m. (Pasha et al. 2010) Diese Zahl erscheint zwar verglichen mit der 
Weltbevölkerung gering, jedoch verteilt sich diese Population auf einige, wenige Länder. 
Dort bergen die gesundheitlichen Folgen ein enormes Problem für Gesundheitssystem 
und Wirtschaft. (Rivera-Ch et al. 2007) Hier sind v.a. die Region der Anden (ca. 35 
Millionen Bewohner über 2500m), sowie die Gebirgsregionen Asiens (ca. 80 Millionen 
Bewohner über 2500m) zu nennen. (Rivera-Ch et al. 2007) Eine wesentlich Rolle bei der 
Entstehung der AMS und CMS spielt die Maladaptation der pulmonalen Zirkulation. 
(León-Velarde et al. 2005)  
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1.2 Physiologie und Pathophysiologie der pulmonalen Zirkulation 
 
1.2.1 Physiologie der Grundlagen des Kleinen Kreislaufs  
 
Das Gefäßbett der Lunge ist, neben dem venösen System des Körperkreislaufs, dem 
rechten Herz und dem linken Vorhof, sowie während der Diastole dem linken Ventrikel, 
Teil des Niederdrucksystems. (Schmidt et al. 2000) Der Widerstand des sogenannten 
kleinen Kreislaufs beträgt nur ca. 12% des Widerstandes im Körperkreislauf. (Schäfers 
et al. 2001) Auch der Aufbau der pulmonalen Arteriolen unterscheidet sich deutlich von 
denen der systemischen Zirkulation. Sie besitzen nur einen sehr geringen oder auch gar 
keinen Anteil an glatten Muskelzellen im Bereich der Media, wohingegen die Gefäße des 
Körperkreislaufs eine muskelstarke Media aufweisen. Dieser Unterschied ist für die 
Funktion entscheidend, ist doch in der Lungenstrombahn eine möglichst dünne 
Gefäßarchitektur notwendig um die Diffusionstrecke für den hier stattfindenden 
Gasaustausch so gering wie möglich zu halten, um eine möglichst gute Oxygenierung des 
venösen Blutes gewährleisten zu können. (Shepherd et al. 1983) Der physiologische, 
systolische Druck in der A. pulmonalis beträgt in etwa 20 - 25mmHg, der diastolische ca. 
9 - 12 mmHg. Der hieraus errechnete Mittelwert liegt somit bei ca. 14mmHg. (Aviado 
1965) 
Sowohl durch seinen histologischen Aufbau, als auch den niedrigen Perfusionsdruck, 
haben Änderungen des Fülldrucks, sprich der hydrostatische Druck, einen wesentlich 
größeren Einfluss auf das pulmonale Gefäßbett, als auf die systemische Zirkulation. Vor 
allem in den apikalen Lungensegmenten kommt es in der diastolischen Phase zu einem 
Kollaps der Gefäße, da hier der exspiratorische, intraalveoläre Druck den hier im 
Vergleich zur Lungenbasis noch niedrigeren intravasalen Druck übersteigt. Dies ist in 
den basalen Anteilen der Lunge nicht der Fall: Der Anteil der apikalen 
Lungendurchblutung beträgt nur ca. 10% der Durchblutung im Bereich der basalen 
Lungenabschnitte. (Zapol et al. 1994) Die Lungenperfusion ist daher physiologisch 
inhomogen und variiert mit der Lage des Körpers im Raum, der Einatemtiefe und den 
Druckverhältnissen der Umgebung.  
Auch bei gesteigertem Herzzeitvolumen, wie beispielsweise im Rahmen starker 
körperlicher Aktivität, kommt es nur zu einem sehr geringen Druckanstieg in der A. 
pulmonalis. Dieser leicht gesteigerte Perfusionsdruck der Lungenstrombahn reicht jedoch 
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bereits aus, um auch die apikalen Abschnitte der Lunge nun ebenfalls homogen zu 
durchbluten. Dies ist durch zwei autonome Mechanismen zu erklären: Der erste 
Mechanismus ist das sogenannte Recruitment, welches die Durchblutung der apikalen 
Gefäßabschnitte beinhaltet (West Zone I/II), welche (wie oben bereits genannt) in Ruhe 
kollabieren. Der Zweite ist die durch ihren anatomischen Aufbau bedingte, hohe 
druckpassive Compliance der pulmonalen Gefäße, auch Distension genannt. Die 
Kombination beider Mechanismen bewirkt nun eine passive Querschnittserweiterung der 
Lungenstrombahn. Der Einfluss neuronaler Regulationsmechanismen auf die 
Lungendurchblutung ist gering und beruht hauptsächlich auf nicht zentral nervösen 
Mechanismen. (Shepherd et al. 1975) 
Einer der wichtigsten Regulationsmechanismen der pulmonalen Zirkulation ist der 
sogenannte Euler-Liljestrand-Reflex. Dieser 1946 von Euler und Liljestrand in Katzen 
gefundene, und kurz danach von Motley et al. 1947 in Menschen bestätigte Mechanismus 
beschreibt eine durch Hypoxie bedingte Vasokonstriktion der Lungengefäße um 
Ventilationsstörungen bis zu einem gewissen Maß zu kompensieren, und so eine 
möglichst optimale arterielle Oxygenierung zu gewährleisten. Eine weitere wichtige 
Rolle in der Regulation der Lungendurchblutung spielen vasoaktive Mediatoren. (Pearson 
et al. 1993) Die hierdurch gesteuerten Zellen sind die glatten Muskelzellen, welche bis zu 
einer Gefäßweite von ca. 80 µm, nicht jedoch in den Arteriolen (s.o.), innerhalb der Media 
der Gefäßwände vorhanden sind. (Aviado 1965) Ausschlaggebend für das 
Zustandekommen einer Kontraktion oder Relaxation der glatten Muskelzellen und somit 
des Gefäßlumens sowie dem hiermit in direktem Zusammenhang stehenden 
Perfusionsdrucks ist hierbei die Höhe des intrazellulären Ca2+-Spiegels, welcher die 
Interaktion von Aktin- und Myosinfilamenten initiiert. Bekannte relaxierende Mediatoren 
sind:  
Stickstoffmonoxid (NO) (Zapol et al. 1994), Endothelium-derived hyperpolarizing factor 
(EDHF), (Tuder et al. 1994) sowie das Prostazyklin (PGI2) (Hyman et al. 1979). Diese 
werden alle zum Großteil in den das Gefäß auskleidenden Endothelzellen gebildet. Auch 
das in den Myozyten des rechten Atrium gebildete atriale natriuretische Peptid (ANP) 
(Cargill et al. 1995) besitzt vasodilatatorische Eigenschaften. Als pulmonale 
Vasokonstriktoren gelten Endothelin (Xu et al. 2007), Angiotensin II, Thromboxan A2 
(Christman et al. 1992) und Cysteinyl-Leukotriene. Die zur Konstriktion der in der Media 
lokalisierten, glatten Muskelzellen führenden vasokonstriktiven Mediatoren bewirken 
eine Erhöhung der intrazellulären Konzentration von Ca2+-Ionen. Diese Ionen gelangen 
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über spannungsgesteuerte Ca2+-Kanäle vom L-Typ aus dem Extrazellularraum in das 
Zytoplasma oder werden aus dem als Kalziumspeicher dienenden sarkoplasmatischen 
Retikulum freigesetzt. Letzter Mechanismus wird durch den sogenannten second 
messenger Inositoltriphosphat (IP3) ausgelöst, welcher wiederum im Vorfeld über einen 
G-Protein gekoppelten Mechanismus an der Plasmamembran durch das Enzym 
Phospholipase C gebildet wird. 
Vasodilatatorische Mediatoren hingegen führen zu einer intrazellulären Erhöhung der 
second messenger cAMP und cGMP. Die Mediatoren sind jeweils enzymspezifisch: So 
aktivieren NO und ANP die Guanylatzyklase, PGI2 die Adenylatzyklase. Die oben 
genannten Abläufe setzen weitere Mechanismen in Gang:  
1. Die Aktivierung von kalziumspezifischen Ionenpumpen, welche die intrazellulären 
Ca2+-Ionen wieder in das Lumen des endoplasmatischen Retikulums pumpen. 2. Die 
Hyperpolarisation des Membranpotenzials durch aktivierte Kaliumkanäle, welches 
wiederum die Leitfähigkeit der spannungsabhängigen Kalziumkanäle reduziert und somit 
den extrazellulären Einstrom verhindert. 3. Die direkte Hemmung der Myosinkinase. 
Sowohl cGMP, als auch cAMP besitzen nur eine sehr kurze Halbwertszeit und werden 
durch Phophodiesterasen abgebaut. Es gibt mehrere Isoformen dieser Enzyme, von 
welchen vor allem PDE 3, 4 und 5 in hohem Maße im Lungengefäßsystem exprimiert 
sind. (Ghofrani et al. 2007) 
 
1.2.2 Einfluss der Höhe 
 
Physikalische Grundlagen der Höhe 
Mit steigender Höhe fällt der atmosphärische Druck und damit auch der Partialdruck der 
verschiedenen, in der Luft enthaltenen Gase. Es gibt daher eine genaue Definition: 
(Barryand et al. 2003) 
  
(I)       mittlere Höhe:  1500 - 2500m 
(II)       große Höhe:  2500 - 3500m 
(III) sehr große Höhe:  3500 - 5800m 
(IV) extreme Höhe:  über 5800m  
 
Die Luft stellt eine Zusammensetzung verschiedener Gase dar, deren Hauptanteil 
Sauerstoff (O2) und Stickstoff (N2) bilden. Die Kombination der beiden Partialdrücke 
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ergibt somit annähernd den barometrischen Druck. Der prozentuelle Anteil beider Gase 
ist unabhängig von Erdregion und Höhe nahezu konstant. (West 2004) Die 
Sauerstoffkonzentration beträgt daher sowohl auf Meeresniveau, als auch in jeder 
anderen Höhe 20,9%. Da Gase aber im Gegensatz zu Flüssigkeiten komprimierbar sind 
fällt der Partialdruck des Sauerstoffs (PaO2) mit dem barometrischen Druck. Dies ist die 
Ursache für die hypobare Hypoxie in großer Höhe. (Bouchard et al. 1992, West et al. 
1983) Der atmosphärische (barometrische) Druck, sowie der PaO2 fallen mit steigender 
Höhe nach einem logarithmischen Prinzip: Auf Meereshöhe beträgt der 
Sauerstoffpartialdruck ca. 159mmHg, auf der Spitze des Mount Everest nur noch ca. 
53mmHg. (Mizuno et al. 2008, Calbetand et al. 2009) Obwohl der entscheidende Faktor 
für den PaO2 der barometrische Druck ist, ist im Bereich des Nord und Südpols der Erde 
ein nochmals geringerer Sauerstoffpartialdruck zu messen. Des Weiteren schwankt der 
atmosphärische Druck ebenfalls geringfügig je nach Wetterlage. (Palmer 2010) 
 
Adaptationsmechanismen des Körpers 
Sauerstoff muss kontinuierlich aus der Atemluft zu den Mitochondrien der Zelle 
transportiert werden. Dies geschieht durch eine ausgefeilte Kette von ineinander 
übergehenden Prozessen: Zuerst kommt die Ventilation des atmosphärischen 
Gasgemisches (Atemluft) in die Lunge. Aufgrund der unterschiedlichen Partialdrücke des 
O2 und CO2 zwischen Alveolen der Lunge, sowie dem diese umspühlenden Blut der 
Lungenkapillaren kommt es zu einem passiven Gasaustausch, der sogenannten Diffusion. 
Die Erythrozyten im Blut geben CO2 ab und nehmen O2 auf. Aus dem Lungengewebe 
wird nun das an das in den Erythrozyten vorhandene Hämoglobin gebundene O2 in die 
peripherie des Körpers transportiert. Da der Partialdruck der beiden Gase im Gewebe 
wieder unteschiedlich ist, kommt es erneut zu einer Diffusion vom Blut in die Zelle. Hier 
wird über die Atmungskette der Mitochondrien O2 verbraucht und CO2 fällt an. Der 
Transport läuft nun in umgekehrter Reihenfolge wieder Richtung Lunge und beginnt von 
Neuem. (Schmidt et al. 2000) Da der atmosphärische PaO2 jedoch mit steigender Höhe 
im Vergleich zum Meeresniveau stetig fällt, ist auch der Gradient, welcher den 
Sauerstofftransport antreibt in der Höhe geringer. (Calbetand et al. 2009) Daher bedarf es 
einer Reihe von Anpassungsreaktionen, um das Leben in der Höhenluft zu ermöglichen, 
welche hier kurz erläutert werden sollen: 
 
 6 
1) Einer der wichtigsten Mechanismen ist die Steigerung der Atemtiefe und -frequenz, 
welche durch die so genannte hypoxic ventilatory response (HVR) reguliert wird und in 
einer Steigerung bis um das 5-fache der Norm resultieren kann. Die HVR selbst wird über 
die peripheren Chemorezeptoren vor allem in der Bifurkation der Carotiden als Reaktion 
auf die erniedrigte arterielle Sauerstoffpartialdruck ausgelöst. (Calbetand et al. 2009, 
West 2004) Hyperventilation führt zu einer Steigerung des alveolären PaO2 und 
Reduktion des alveolären, sowie arteriellen CO2. In einer Studie konnte gezeigt werden, 
dass der pulmonalarterielle Partialdruck (PPA) des CO2 auf dem Weg zur Spitze des 
Mount Everest auf 7 bis 8mmHg, also auf etwa 20% im Vergleich zu Meeresniveau 
(40mmHg), reduziert wird. Der alveoläre PaO2 wird dabei auf etwa 35mmHg anstatt 
100mmHg gehalten, und der arteriell gemessene pH-Wert liegt bei 7,7 anstelle von 7,4. 
(West 1983) 
 
2) Als Antwort auf die Exposition gegenüber hypoxischer Höhenluft kommt es zu einer 
vorübergehenden Erhöhung der Erythrozytenkonzentration. Diese ist jedoch zunächst 
durch die Reduktion des Plasmavolumens bedingt, und nicht durch eine gesteigerte 
Erythrozytenproduktion im Knochenmark. (West 2004) Das geminderte Plasmavolumen 
ist zum einen durch die in großer Höhe weit verbreitete Dehydrierung zu erklären. So 
verliert der Körper durch die gesteigerte Ventilation in der trockenen Höhenluft vermehrt 
Flüssigkeit. (Tannheimer et al. 2010) Des Weiteren kommt es in der Höhe aber auch zu 
einer hypoxiebedingten Steigerung der Diurese. (Greenleaf et al. 2001, Honig 1989) 
Unter hypoxischen Bedingungen kommt es zu einer Erythropoetin gesteuerten 
Stimulation des Knochenmarks und hierdurch gesteigerten Produktion roter 
Blutkörperchen. Innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden wird die Erythropoetin-
Ausschüttung um ein Vielfaches gesteigert, gleicht sich dann jedoch nach etwa 7 Tagen 
wieder an den normalen Level an. (Sawka et al. 1996) Die Folgen werden nach etwa 3-4 
Wochen im Sinne einer gesteigerten Erythrozytenkonzentration im Blut sichtbar. Diese 
Steigerung kann bis zu 9 Monate anhalten. (Basu et al. 2007) 
 
3) Die erste Akutreaktion auf Hypoxie bzw. Höhenluft ist die schnelle Steigerung des 
Ruhepulses von etwa 70 Schlägen pro Minute auf etwa 105 Schläge pro Minute. Dies 
geschieht als Kompensationsmechanismus, um den erniedrigten Sauerstoffgehalt des 
Blutes auszugleichen. (Naeije 2010) Grundlage ist hierbei zum einen die gesteigerte 
Aktivität des Sympathikus, (Mazzeo et al. 1991) zum anderen die geminderte Aktivität 
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des Parasympathikus. (Hopkins et al. 2003) Die gesteigerte sympathische Aktivität bleibt 
auch bei akklimatisierten Personen bestehen, obwohl deren Herzfrequenz und cardiac 
index (CI) wieder auf ein hochnormales Niveau fallen. (Hansen et al. 2003, Palmer 2010)  
 
4) Die ventilatorische Adaptation an den geminderten PaO2 führt zu einer Alkalose, 
welche die metabolischen Funktionen des Körpers beeinflusst. Langfristig ist somit eine 
normale Funktion des Körpers nicht möglich, da durch die Alkalose verschiedene 
Funktionen, unter anderem die des ZNS beeinträchtigt werden (Hornbein 2001) Daher 
greifen hier weitere Kompensationsmechanismen: Der pH-Wert des Liquors normalisiert 
sich durch den Abtransport von Bicarbonat. Der gleiche Prozess geschieht in der 
systemischen Zirkulation: Bicarbonat wird renal eliminiert, und der arterielle pH-Wert 
normalisiert sich wieder. Beides geschieht innerhalb von etwa 2 bis 3 Tagen. Sowohl 
Geschwindigkeit, als auch Ausmaß der pH-Anpassung verlangsamen bzw. vermindern 
sich  mit steigender Höhe. (Hornbein 2001, West 2004) 
 
Hypoxische Vasokonstriktion 
Eine Steigerung des pulmonal-vaskulären Widerstands (PVR) sowie des pulmonal-
arteriellen Drucks (PAP) durch die Exposition gegenüber Höhenluft oder normobarer 
Hypoxie, konnte sowohl im Menschen als auch in anderen Lebewesen gezeigt werden. 
Dieses Phänomen beruht auf der bereits oben kurz erwähnten hypoxischen 
Vasokonstriktion, und kann bereits in Höhen von 1600-2500m beobachtet werden. 
(Levine et al. 1997, Smith et al. 2012, Swenson et al. 1994) Der Ausprägungsgrad ist 
hierbei jedoch individuell sehr variabel. (Gruenig et al. 2000) 
Die hypoxische Vasokonstriktion ist ein komplexer Prozess (Sylvester et al. 2012), 
welcher hier nur kurz erläutert werden soll: Die oben genannten Hypoxie-induzierten 
Veränderungen der pulmonalen Hämodynamik sind bedingt durch die Kontraktion der 
glatten Muskelzellen im Bereich der kleinen Arteriolen, sowie Venolen, wobei letztere 
lediglich zu ca. 20% des gesamten PVR beitragen. (Audi et al. 1991, Hakim et al 1983)  
Der Mechanismus an sich beruht auf der Erhöhung der intrazellulären 
Kalziumkonzentration. Durch die Hypoxie-bedingte Hemmung verschiedener 
Kaliumkanäle an der Plasmamembran der pulmonalarteriellen glatten Muskelzellen 
(PASMC) kommt es zu einer Depolarisation der Zelle mit konsekutiver Aktivierung 
spannungsabhängiger Kalziumkanäle vom L-Typ, sowie über einen G-Protein 
gekoppelten Signalweg auch zur Entleerung der intrazellulären Kalziumspeicher des 
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Endoplasmatischen Retikulums. Des Weiteren sind sogenannte store-operated calcium 
channels (SOCC), receptor-operated calcium channels (ROCC), sowie transient receptor 
potential channel 6 (TRPC6) an der Steigerung der intrazellulären Ca2+-Konzentration 
beteilig. (Sylvester et al. 2012, Sommer et al. 2008) Die ebenfalls durch Hypoxie 
gesteigerte Aktivität der Rho-Kinase führt zu einer erhöhten Sensitivität  des kontraktilen 
Apparates gegenüber Kalzium. (Weigand et al. 2011) 
Auf den ersten Blick entsteht aus physiologischer Sicht durch die HPV kein Vorteil in 
größeren Höhen. Zieht man allerdings den bereits oben genannten Mechanismus des 
Recruitments in Betracht, so könnte ein moderat gesteigerter PAP (bedingt durch den 
über die HPV gesteigerten PVR, sowie den über die vermehrte Symphatikusaktivität mit 
resultierender Steigerung der Herzfrequenz ebenfalls erhöhten CI als Resultat aus 
gesteigertem PVR und CI) in gewissem Maße durch die bessere Perfusion apikaler 
Lungenabschnitte möglicherweise doch zu einer Verbesserung der Oxygenierung führen. 
(Wagner et al. 1979, Steinacker et al. 1998) Dies konnte jedoch in Versuchen nicht 
bestätig werden. (Gale et al. 1985) Da allerdings die Populationen, welche am besten an 
große Höhen angepasst sind (wie Tibeter) kaum Zeichen einer pulmonalen Hypertonie 
zeigen, erscheint das oben genannte, mögliche Benefit der HPV nicht ins Gewicht zu 
fallen. (Groves et al. 1993)  
1.2.3 Pathophysiologie 
 
Akute Höhenkrankheit  
Die Akute Höhenkrankheit (acute mountain sickness - AMS) ist ein Syndrom von 
unspezifischen Symptomen, welches typischerweise von nicht akklimatisierten 
Bergsteigern innerhalb der ersten 6 bis 12 Stunden nach Ankunft in Höhen über 2500m 
auftritt. (Hackett et al. 2001, Bartsch et al. 2004) Es definiert sich durch typische, 
temporale oder occipitale, pulsierende Kopfschmerzen (diese sind vor allem morgens und 
in den Abendstunden am stärksten und werden durch das Valsalva-Manöver verstärkt. 
(Hackett et al. 2001)), sowie ein weiteres der folgenden Symptome: Appetitlosigkeit, 
Übelkeit, Erbrechen, Müdigkeit, Schwindel, Schlaflosigkeit.  
Als Ursache für die Symptome der AMS wurde eine intrakranielle Drucksteigerung 
angenommen, da die Dehnung schmerzsensitiver, trigeminaler Fasern, welche die 
intrakraniellen Gefäße umgeben, die oben genannten Kopfschmerzen erklären könnten. 
(Sanchez et al. 1999) Neuere MRT-Studien (Bailey et al. 2006, Kallenberg et al. 2007, 
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Schoonman et al. 2004, Fischer et al. 2004) haben jedoch Zweifel an der aktuell geltenden 
Hypothese der Pathophysiologie der AMS geweckt.  Momentan gibt es daher zwei zur 
Diskussion stehende Mechanismen:  
 
1) Der Abfall der arteriellen Sauerstoffkonzentration mit Aufstieg in größere Höhen führt 
zu einer gesteigerten Perfusion des ZNS. (Sorensen et al. 1974, Jensen et al. 1990, 
Baumgartner et al. 1994) Gleichzeitig kommt es jedoch zu einer geminderten 
Autoregulation der zerebralen Gefäße, (Van Osta et al. 2005, Bailey et al. 2001) sowie 
gesteigerten Konzentration an zirkulierenden Radikalen (Bailey et al. 2006, Bailey et al. 
2009, Bailey et al 2001, Bailey et al. 2004) und VEGF (Tissot van Patot et al. 2005). Die 
Kombination dieser Faktoren kann somit zu einer gesteigerten Permeabilität der Blut-
Hirn-Schranke führen, und damit eine extrazelluläres Ödem bewirken. Diese Annahme 
konnte auch durch MRT-Studien belegt werden, jedoch zeigte sich dort ein solches, wenn 
auch nur geringes, Extravasat nicht nur in AMS-Patienten, sondern auch in 
symptomfreien Gesunden. (Kallenberg et al. 2007, Schoonman et al. 2004) AMS-
Patienten zeigten jedoch  eine vermehrt intrazelluläre Flüssigkeitsansammlung, deren 
Quantität korrelierte hierbei mit der Stärke der Symptome. 
 
2) Hypoxie führt zu einer intrazellulären Flüssigkeitsansammlung. (Hannon et al. 1969) 
In der Muskulatur ist dieser Mechanismus bereits über einen geminderten Ionenaustausch 
bedingt durch eine Inaktivierung der Na+/K+-ATPase erklärt worden. (Green et al. 2000) 
Eine geminderte Ionenpumpenfunktion im Bereich der Blut-Hirn-Schranke könnte somit 
ebenfalls eine Erklärung oben genannten Extravasats geben. (Bailey et al. 2006) Freie 
Radikale könnten die Aktivität der Na+/K+-ATPase reduzieren und somit für eine 
osmolaritätsbedingte Umverteilung der Flüssigkeit sorgen, und somit zu einer 
Schwellung der Astrozyten führen. (Kallenberg et al. 2007, Schoonman et al. 2004) Diese 
wiederum kann dann über verschiedene Mechanismen die NO-Synthese erhöhen, (Master 
et al. 1999) welche dann zusammen mit den die Plasmamembran destabilisierenden freien 






Zwar ist die AMS benigne, jedoch kann sich in schwereren Fällen oder wenn keine 
Gegenmaßnamen ergriffen werden bzw. trotz der oben genannten Symptome ein weiterer 
Aufstieg in größere Höhen erfolgt, das sogenannte Höhenhirnödem (high altitude cerebral 
edema - HACE) entwickeln. (Hackett et al. 2001) Typische Zeichen sind die 
Bewusstseinsminderung und / oder Ataxie. Ohne Therapie kann es durch die zerebrale 
Herniation zum Tod kommen. Bei der Pathophysiologie des HACE wurde bisher vor 
allem das hyperperfusionsbedingte Extravasat bedacht. (Hackett et al. 2001) In 
Anbetracht der oben genannten Pathomechanismen der AMS ist jedoch sicherlich auch 
hier ein zytotoxisches Ödem zu finden, (Hannon et al. 1969, Hackett et al. 1998) wobei 
die Hauptrolle das extrazelluläre Ödem mit hieraus resultierend gesteigertem 
intrakraniellen Druck spielt. (Kallenberg et al. 2008) 
 
Höhenlungenödem  
Die bereits erwähnte HPV kann innerhalb des gesamten Gefäßsystems der Lunge 
unterschiedlich stark ausgeprägt, oder auch zeitlich variabel sein (Asadi et al. 2013, 
Dawson et al. 1969, Dehnert et al. 2006). Durch die hieraus resultierende inhomogene 
Perfusion der verschiedenen Lungenareale sind einige Bereiche deutlich höherem 
Perfusionsdruck ausgesetzt. Dies scheint besonders in solchen Individuen der Fall zu sein, 
bei welchen auch eine besonders starke HPV vorhanden ist, und welche anfälliger für die 
Ausbildung eines Höhenlungenödems (high altitude pulmonary edema - HAPE) sind. 
(Dehnert et al. 2006, Hopkins et al. 2005) HAPE kommt sowohl bei bereits gut an größere 
Höhen angepasste Personen vor, welche nach einem Aufenthalt in geringerer Höhe 
zurückkehren, (Houston et al. 1960) als auch in Personen, welche zu schnell in große 
Höhen aufsteigen. (Lizarraga et al. 1955) Zur Ausbildung der vollen Symptome vergehen 
etwa 2 bis 5 Tage. Unterhalb von 2500 bis 3000m, sowie nach Akklimatisierung ist die 
Entstehung eines HAPE sehr selten. (Bartsch 1997)  
Die oben genannte „Inhomogenitäts-These“ wird gestützt durch die als gesichert geltende 
Tatsache, dass ein gesteigerter pulmonalarterieller Druck die Ursache und nicht Folge des 
HAPE ist. (Bartsch et al. 1991, Penaloza et al. 1969) Röntgenaufnahmen, sowie CT-
Bilder im frühen Stadium eines HAPE zeigen eine fleckenförmige, manchmal peripher 
betonte Verteilung des Extravasats, welche mit Progress des Ödems homogener und 
diffuser wird. (Vock et al. 1991) In der BAL findet sich eiweißreiches Exsudat, sowie 
Erythrozyten als Zeichen kleinerer Hämorrhagien. Es findet sich jedoch anfänglich kein 




Bei Personen mit Langzeitaufenthalt in Höhen über 2500m, sowie der dort lebenden 
Bevölkerung, kann es zur Ausbildung der sogenannten chronischen Höhenkrankheit 
(chronic mountain sichkness - CMS) kommen. Diese Krankheit definiert sich über das 
Vorliegen einer ausgeprägten Polyzythämie (Hämatokrit >21g/dl bei Männern, >19g/dl 
bei Frauen) sowie einer schweren Hypoxämie. Des Weiteren kommt es auch zur 
Ausbildung einer mäßigen bis schweren Pulmonalen Hypertonie (PH). (León-Velard et 
al. 2005) So zeigt sich die Herzsilhouette im Thoraxröntgen vergrößert und mit 
rechtsseitiger Prominenz. Zusätzlich ist die Pulmonalarterie prominent und eine 
vermehrte Gefäßzeichnung zu sehen. Wegweisende bildgebende Methode der Wahl ist 
hier die Echokardiographie mittels welcher Rechtsherzbelastungszeichen detektiert 
werden können. Im EKG sind ebenfalls Zeichen der Rechtsherzbelastung ersichtlich 
welche auch im Rahmen einer PH vorkommen: P-dextroatriale, Verschiebung des 
Lagetyps nach rechts, rechtsseitige Blockbilder sowie T-Negativierungen in den 
rechtsseitigen Brustwandableitungen. (Penaloza et al. 1971a, Penaloza et al. 1971b, Pei 
et al. 1989, Wu 2005)  
Das komplexe Syndrom wird durch die Beteiligung vier wesentlicher Komponenten 
ausgelöst (Die einzelnen hieraus resultierenden Symptome können zusätzlich zu den 
beiden oben genannten, welche die CMS definieren, auftreten): (León-Velarde et al. 2007, 
Penaloza et al. 2007) 
 
1) Veränderungen im Bereich des respiratorischen Systems: Eine Alveoläre 
Hypoventilation (als Zeichen des Verlustes oben genannter ventilatorischer 
Adaptationsmechanismen nach längerem Aufenthalts in großer Höhe (León-Velarde et 
al. 2007)), eine relative Hyperkapnie, ein Ventilations-Perfussions Missverhältnis,  sowie 
schwere Hypoxämie. 
2) Veränderungen welche das hämatologische System betreffen: eine ausgeprägte 
Polyzythämie welche eine erhöhte Blutviskosität mit sich bringt, sowie ein vermehrtes 
pulmonales und totales Blutvolumen.  
3) Typische kardiopulmonale Veränderungen sind: eine mäßige bis schwere Pulmonale 
Hypertonie mit rechtsventrikulärer Hypertrophie.  
4) Assoziierte neurologische Auffälligkeiten sind: Schlafstörungen, Kopfschmerz, 
Schwindel, Tinnitus, Parästhesien und eine Einschränkung der kognitiven Fähigkeiten.  
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Die Klinik der CMS ist durch den Abstieg in geringere Höhen nach längerer Zeit wieder 
komplett reversibel, kehrt jedoch beim erneuten langen Aufenthalt in großer Höhe wieder 
zurück. (León-Velarde et al. 2005, Penaloza et al. 2007) Ursächlich für die Erkrankung 
ist jedoch der genannte Verlust des ventilatorischen Adaptationsmechanismus. Der 
Symptomkomplex ähnelt dem anderer, auch auf Meeresniveau vorkommender 
Krankheitsbilder mit alveolärer Hypoventilation wie etwa der COPD, dem Adipositas-
Hypoventilations-Syndrom, der obstruktiven Schlafapnoe, dem zentralen 
Hypoventilationssyndrom, sowie die Atmung beeinträchtigende neuromuskuläre 
Erkrankungen und Deformitäten des Thorax. (Krachman et al. 1998)  
Die Definition der CMS über die oben genannten „Hämatokrit-Schwellenwerte“ stellt 
beim Vergleich der unterschiedlichen, in großer Höhe lebenden, ethnischen Gruppen ein 
Problem dar. So haben Tibeter im Vergleich zu Andenbewohnern einen deutlich 
niedrigeren Hämatokrit sowie eine deutlich höhere Sauerstoffsättigung des Blutes und 
keine oder nur milde erhöhte PAP-Werte (Beall 2000, Hoit et al. 2005)  
 
Hypoxie-induzierte Pulmonale Hypertonie  
Auch die Definition der Hypoxie-induzierten Pulmonalen Hypertonie (hPH) birgt ein 
gewisses Problem, da ein erhöhter Erythrozytenanteil im Blut mit der hieraus 
resultierenden gesteigerten Viskosität (und somit höherem PVR) auch eine größere 
Belastung für das rechte Herz darstellt. Es ist jedoch schwer, diesen Faktor bei CMS 
Patienten mit hPH zu gewichten. (León-Velarde et al. 2005) Die Ursache der hPH jedoch 
ist ein Hypoxie-induzierter Umbauprozess des pulmonalen Gefäßbetts. Hierbei sind die 
pulmonal-arteriellen Gefäße, ausschließlich der Arteriolen und Kapillaren, betroffen. 
(León-Velarde et al. 2005, Arias-Stella et al. 1963, Arias-Stella et al. 1966, Penaloza et 
al. 1964, Arias-Stella 1966) Die Rolle des o.g. Umbauprozesses wird durch die Tatsache 
bestätigt, dass die hPH durch längeren Aufenthalts in geringerer Höhe wieder komplett 
reversibel ist (Penaloza et al. 1963), die Gabe von Sauerstoff hierbei jedoch nur sehr 
geringe Änderungen der pulmonalen Hämodynamik hervorruft. (Rotta et al. 1956)  
Hypoxie führt auf mehreren Wegen und in unterschiedlichen Geweben zu proliferativen 
Prozessen: In den PASMC wird die HPV durch erhöhte Kalziumspiegel ausgelöst. 
Erhöhte Kalziumspiegel beeinflussen in den SMC jedoch ebenfalls Proliferation und 
Wachstum. (Berridge 1994) Des Weiteren führen hypoxische Bedingungen zur 
vermehrten Produktion extrazellulärer Matrix wie etwa im Rahmen fibrotischer 
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Umbauten. (Stenmark et al. 1997) Außerdem ist der durch Sauerstoffmangel induzierte 
HIF-1 (hypoxia inducible factor) “Motor“ für multiple Prozesse, (Pouyssegur et al. 2003) 
von denen mehrere bereits als Bestandteile in der Pathogenese der Pulmonalen 
Hypertonie (PH) bestätigt werden konnten. (Abraham et al. 2004, Melillo et al. 1997, 
Lam et al. 2008) So konnte beispielsweise in Tierversuchen gezeigt werden, dass Mäuse, 
welche HIF-1 weniger exprimieren, vor der Ausbildung einer hPH geschützt sind. 
(Brusselmans et al. 2003)  
Die höhenbedingte hPH ist definiert über das Vorliegen eines mittleren pulmonal-
arteriellen Drucks (mPAP) von ≥30mmHg in Ruhe. (León-Velarde et al. 2005) Die 
Rahmenbedingungen zur Diagnose einer PH lauten bezüglich des mPAP jedoch anders. 
Hier ist bereits das Überschreiten eines mPAP von 25mmHg in Ruhe pathognomonisch. 
(McLaughlin et al. 2009, Galiè et al. 2009). Des Weiteren entstand die Definition der 
höhenbedingten hPH durch Untersuchungen südamerikanischer Höhenbewohner, also 
nur einer kleinen ethnischen Gruppe. (West 2012) 
Hypoxie führt zur HPV und längerfristig zu einem vaskulären Umbauprozess. Da aber 
die HPV individuell sehr unterschiedlich ausgeprägt sein kann, (Bartsch et al. 2004) gibt 
es auch eine starke Spannbreite bezüglich der Ausbildung einer hPH. (Grover et al. 1986) 
Diese These wird durch den Vergleich der Daten verschiedener in großer Höhe lebender, 
ethnischer Gruppen gestützt. (Penaloza et al. 2007) 
 
Tibeter 
Eine Besondere Gruppe stellen hierbei die Bewohner des tibetischen Hochlandes dar. 
(Beall 2000) Es ist anzunehmen, dass hier nach mehr als 10.000 Jahren eine Selektion 
stattgefunden hat. So sind dort Individuen mit einer milden, oder nicht vorhandenen HPV 
und daraus resultieren komplikationslosen Anpassung an die hypobare Höhenluft 
evolutionär bevorzugt worden.  
Vergleicht man die durch körperliche Aktivität hervorgerufenen Veränderungen der 
pulmonalen Hämodynamik von Höhenbewohnern mit der anderer Menschen, so zeigt 
sich, dass es bei Höhenbewohnern nahezu zu einer Verdopplung des PAP kommt. 
Bewohner niedriger gelegener Regionen reagieren auf körperliche Belastung maximal 
mit der Steigerung des PAP um ca. 50%. (Banchero et al. 1966) Hier zeigt sich ein 
gravierender Unterschied zwischen Tibetern und den in die Höhen des tibetischen 
Hochplateaus zugezogenen Han-Chinesen, (Yang et al. 1987) was wiederum die oben 
genannte Hypothese der Selektion stützt. Man erklärt sich die Steigerung des PAP, sowie 
 14 
PVR  in Höhenbewohnern über die bereits zuvor genannten strukturellen Veränderungen 
des Gefäßsystems, (Arias-Stella et al. 1963, Arias-Stella et al. 1966) welche bereits in 
Ruhe durch das engere Gefäßlumen einen erhöhten PVR und PAP bedingen. Unter 
körperlicher Belastung kommt es dann zu einer weiteren Aggravation der Hypoxämie mit 
konsekutiver HPV und somit einem weiteren Anstieg des PVR und PAP. (Vogel et al. 
1962, Grover 1990, Hultgren et al. 1965) Dieses Phänomen erklärt man sich über die bei 
höheren Flussraten des Blutes geminderte Diffusionszeit für alveolären Sauerstoff, sowie 
die Tatsache, dass bei einem geringeren PaO2 die Sauerstoffaufnahme des Hämoglobins 
im steilen Bereich der Bindungskurve stattfindet und somit schlechter ist. (Penaloza et al. 
1962, West et al. 1962)  
Ein ungewöhnlich niedriger PAP, sowie geringe HPV in Bewohnern der tibetischen 
Hauptstadt Lhasa (Groves et al. 1993) kombiniert mit der histologisch nachgewiesenen 
normalen Anzahl an SMC in der Media der distalen PA und dem Fehlen von glatten 
Muskelzellen in den Arteriolen, (Gupta et al. 1992) sprechen für eine optimale Anpassung 
dieses Volkes an das Leben in großer Höhe. Die Bewohner der Anden hingegen sind 
damit verglichen noch im Prozess der Selektion. (Moore 2001, Beall 2000, Rupert et al. 
2001) Zusammenfassend stellen eine hPH, sowie eine verdickte Media der PA und 
vermehrte SMC in den pulmonalen Arteriolen das Bild der Maladaptation an das Leben 
unter hypoxischen Bedingungen dar. (Groves et al. 1993, Heath et al. 1995) Sie kann 
somit als Modellerkrankung der anderen Formen der PH gesehen werden. Im Folgenden 
erfolgt daher eine vereinfachte Übersicht mit Definition auch der anderen, nicht Hypoxie-
bedingten Untergruppen. 
 
1.2.4 Definition der Pulmonalen Hypertonie 
 
Die pulmonale Hypertonie (PH) stellt eine chronische, im Verlauf progrediente 
Erkrankung des pulmonalen Gefäßsystems dar. Hierbei ist eine Druck- bzw. 
Widerstandserhöhung im kleinen Kreislauf Grundlage der Pathophysiologie. Die 
resultierende chronische Belastung für das rechte Herz führt unbehandelt zum 
Rechtsherzversagen, welches den Tod des Patienten bedeutet. (D’Alonzo et al. 1991) Die 
Definition erfolgt über das Vorliegen eines erhöhten pulmonal-arteriellen Mitteldruckes 
(mPAP) von ≥ 25mmHg in Ruhe. Zur Diagnose der  präkapillären  pulmonalen 
Hypertonie bedarf es zusätzlich eines pulmonal-arteriellen Verschluss- / Wedgedrucks 
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(PAOP / PAWP) von ≤ 15mmHg. Des Weiteren muss der PVR ≥ 3 Wood-Einheiten (≈ 
240dyn·s·cm-5) betragen. (Hoeper et al. 2013)  
 
Einteilung der Pulmonalen Hypertonie 
Die Einteilung der verschiedenen Unterformen der PH erfolgt seit 1998 in 5 Gruppen. 
(Simonneau et al. 2004) Diese Einteilung ermöglicht es die Subtypen mit ähnlicher 
Hämodynamik und ähnlichen Pathologien und somit vergleichbaren 
Behandlungsstrategien zusammenzufassen. Die oben genannten Gruppen bestehen 
wiederum aus diversen Untergruppen. Die aktuelle Einteilung nach dem Weltsymposium 
2013 in Nizza lautet wie folgt: (Simonneau et al. 2013)  
 
1.  Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) 
 1.1  Idiopathische PAH 
 1.2  Hereditäre PAH 
 1.2.1  BMPR2 
 1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1. KCNK3 
 1.2.3 Unbekannte 
 1.3 Drogen- und Toxininduziert 
 1.4 Assoziiert mit:  
 1.4.1 Bindegewebserkrankung 
 1.4.2 HIV-Infektion 
 1.4.3 Portale Hypertension 
 1.4.4 angeborene Herzfehler 
 1.4.5 Schistosomiasis 
1' Veno-okklusive Pulmonale Hypertonie (PVOD) mit / ohne kapilläre  
Hämangiomatose 
1'' Persistierende Pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN) 
2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung 
 2.1 Linksventrikuläre systolische Dysfunktion (HFrEF) 
 2.2 Linksventrikuläre diastolische Dysfunktion (HFpEF) 
 2.3 Valvuläre Erkrankungen 
 2.4 Kongenitale / erworbene Obstruktion des linken Einfluss /  
Ausflusstraktes und  
  Kardiomyopathie 
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3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen mit / ohne Hypoxie 
 3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 
 3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen 
 3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiver und obstruktiver  
  Komponente 
 3.4 Schlafbezogene Atemstörungen 
 3.5 Alveoläre Hypoventilation 
 3.6 Chronische Höhenexposition 
 3.7 Entwicklungsstörungen 
4. Chronisch thrombembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH) 
5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren, multifaktoriellen Mechanismen 
 5.1 Hämatologische Störungen: chronisch hämolytische Anämie,  
  myeloproliferative Störungen, Splenektomie 
 5.2 Systemerkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Histiozytose,  
  Lymphangioleiomyomatose 
 5.3 Metabolische Störungen: Glykogenspeicherkrankheiten, M. Gaucher,  
  Schilddrüsenerkrankungen 
 5.4 Andere: Tumorobstruktion, fibrosierende Mediastinitis, chronisches  
  Nierenversagen, segmentale Pulmonale Hypertonie  
 
1.2.5 Unterschiede zwischen Tibetern und Han-Chinesen 
 
Die Tatsache, dass die CMS mit hPH innerhalb der tibetischen Bevölkerung wesentlich 
seltener vorkommt, als bei der ethnischen Gruppe der Han-Chinesen, welche 
geschichtlich gesehen erst seit kurzer Zeit in größeren Höhen leben, spricht für eine 
bessere Adaptation der Tibeter an das Leben in großer Höhe. (Mejia et al. 2005)  
 
Geschichte  
Das Autonome Gebiet Tibet der Volksrepublik China hatte der im Jahre 2000 
durchgeführten Volkszählung nach 2.616.329 Einwohner. Diese Einwohnerzahl bestand 
zu ca. 92,8% aus Tibetern, ca. 6% aus Han-Chinesen, sowie ca. 1,8% diversen anderen 
ethnischen Gruppen. In der Hauptstadt Lhasa waren zu diesem Zeitpunkt 474.499 
Einwohner, von welchen ca. 81,6% Tibeter, ca. 17% Han-Chinesen und ca. 1,4% 
Menschen anderen ethnischen Ursprungs waren. (Department of Population 2001) Mit 
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dem Ende der Quing Dynasty war Tibet bis zur Integration in die Volkrepublik China 
(1950) ein unabhängiges Reich. Seit 1950 kam es dann zur vermehrten Ansiedlung von 
Menschen chinesischen Ursprungs im tibetischen Hochland. (Norbu 2001, Hessler 1999) 
Geschichtlich gesehen dürften die Tibeter eines der ältesten Völker, wenn nicht sogar das 
älteste Volk sein, welches seit über 25.000 Jahren in großer Höhe (3500m und mehr) 
wohnt. Eine Reihe von genetischen Analysen belegen diese These. (Su et al. 1999, Su et 
al. 2000, Torroni et al. 1994, Du et al. 1997, Qi et al. 2013)  
 
Genetik 
Im Verlauf der Jahrtausende (Qi et al. 2013) scheint innerhalb des Genpools der das 
Höhenplateau des Himalaya bewohnenden Bevölkerung eine Selektion stattgefunden zu 
haben. So zeigen Menschen tibetischen Ursprungs eine sehr gute Anpassung an das 
Leben unter hypobarer Höhenluft: Eine erhöhte Atemfrequenz in Ruhe, deutlich 
geminderte HPV, in Relation zur Höhe gute Oxygenierung des Blutes sowie normale 
Hämatokritwerte im Vergleich zu akklimatisierten, zugewanderten Personen. (Wu et al. 
2006, Beall 2007) Ein wesentlicher Faktor dürfte die erhöhte pulmonale NO-Produktion 
bei Tibetern sein. (Erzurum et al. 2007) Diese Tatsache erklärt warum Tibeter seltener an 
CMS mit hPH erkranken: Eine gesteigerte NO-Produktion stellt die pulmonalen Gefäße 
weit und wirkt somit der HPV entgegen. Des Weiteren bedeutet eine bessere pulmonale 
Zirkulation auch eine bessere Oxygenierung des Blutes selbst in großer Höhe, was 
wiederum die Erythropoetinausschüttung und somit Erythropoese niedrig hält. (Beall 
2000, Arias-Stella et al. 1963, Mejia et al. 2005)  
Es gibt mehrere hundert Proteine, welche in Hypoxie-induzierten Signalwegen beteiligt 
sind. Als am Vielversprechendsten im Bezug auf ihre Rolle im Rahmen der 
Höhenadaptation der tibetischen Bevölkerung haben ich hierbei EGLN1 (Egl nine 
homolog 1) und EPAS1 (endothelial PAS domain protein 1, oder auch hypoxia-inducible 
factor-2α - HIF-2α) erwiesen. (Beall et al. 2010, Simonson et al. 2010, Yi et al. 2010) 
EPAS1 spielt eine Schlüsselrolle hinsichtlich adaptiver Mechanismen unter hypoxischen 
Bedingungen. So reguliert es die Produktionon des Erythropoetins, VEGF und der 
endothelialen NO-Synthase (eNOS). (Patel et al. 2008, Hu et al. 2003) EGLN1 hingegen 
reguliert die Aktivität von EPAS1 und HIF-1α, indem es diese unter Normoxämie hemmt. 
Unter hypoxischen Bedingungen verliert EGLN1 zunehmend seine regulatorische 
Wirkung, sodass EPAS1 die Expression von EPO, VEGF und der eNOS steigern kann. 
(Patel et al. 2008, Hu et al. 2003) Das eNOS-Gen selbst besitzt ein HRE (hypoxia-
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response element), welches für die EPAS1 spezifisch ist. (Coulet et al. 2003) Eine Studie 
zeigte, dass Veränderungen, welche im EPAS1-Gen von Tibetern vorkommen, sich alle 
auf nichtkodierende Areale, also eher regulatorische Regionen, begrenzen. Es könnte also 
gut sein, dass diese Veränderungen die Expression des Gens negativ beeinflussen, und 
somit die gute Anpassung der tibetischen Bevölkerung an das Leben in großer Höhe 
bedingen. (Peng et al. 2011) Diese These wird durch genetische Untersuchungen gestützt, 
welche zeigten, dass die größten SNP (single nucleotid polymorphism) Unterschiede 
zwischen Han-Chinesen und Tibetern im Bereich der Introne des Gens zu finden waren, 
die Aminosäuresequenz des fertigen Genproduktes sich jedoch nur geringfügig 
unterschied. Es ist somit ein relevanter Unterschied in den die Transkription des Gens 
regulierenden Regionen vorhanden. (Yi et al. 2010) 
 
Phänotyp 
In Reflektion der oben genannten Adaptationsmechanismen der tibetischen Bevölkerung 
an das Leben unter hypobaren Umständen erscheint die Tatsache, dass Tibeter verglichen 
mit Han-Chinesen einen deutlich größeren Thoraxumfang sowie hierdurch bedingt auch 
eine größere Vitalkapazität und totale Lungenkapazität besitzen durchaus sinnvoll und 
aus evolutionsbiologischer Sicht erklärbar. Auch andere Höhenbewohner zeigen einen 
solchen Phänotyp. (Weitz et al. 2004, Droma et al. 1991) Die geringere Körpergröße der 
tibetischen Bevölkerung im Vergleich zu Völkern in geringeren Höhen ist nicht rein 
genetisch determiniert, sondern mit durch die hypoxischen Umstände bedingt. (Tripathy 
et al. 2007, Greksa et al. 2006)  
 
1.2.6 Klinische Untersuchungsmethoden zur Diagnose der hPH 
 
Um die oben genannten Adaptationsmechanismen welche für einen längeren Aufenthalts 
in großer Höhe nötig sind, sowie vor allem die Maladaptation mit den daraus 
resultierenden möglichen Komplikationen, vor allem der hPH, zu detektieren gibt es eine 
Reihe von potentiellen Untersuchungsmethoden:  
Anamnese und klinische Untersuchung 
Entscheidend für die Diagnose ist neben den eher unspezifischen, aber typischen 
Symptomen der hPH (Rich et al. 1987) die Frage nach der Länge des ununterbrochenen 
Aufenthalts unter hypobaren, hypoxischen Bedingungen. (Penaloza et al. 1963, León-
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Velarde et al. 2005) Auch die körperliche Untersuchung ist bei den meisten Patienten 
eher unauffällig. Lediglich eine mögliche Trikuspidal- oder Pulmonalklappeninsuffizienz 
kann hier auskultatorisch Hinweise auf die mögliche Grundkrankheit liefern. Weitere 
Hinweise können (im eher fortgeschrittenen Stadium der Rechtsherzinsuffizienz) eine 
Halsvenenstauung, Ödeme, und Aszites sein. (Ghofrani et al. 2007) Da die durch 
hypobare Hypoxie ausgelöste hPH jedoch kombiniert mit der CMS auftritt, (León-
Velarde et al. 2005) kann hier das typische Erscheinungsbild der CMS hilfreich sein: Die 
sonst für Höhenbewohner typische rötliche Gesichtsfarbe ist zyanotisch und kann auch 
im Nagelbett, an den Ohren und Lippen zu sehen sein. In schweren Fällen ist das Gesicht 
nahezu schwarz und die Schleimhäute und Konjunktiven sind dunkelrot verfärbt. Auch 
die für hypoxische Krankheitsbilder typischen Trommelschlegelfinder und Uhrglasnägel 
können vorkommen. Aufgrund der schweren Polyzythämie kann sogar der diastolische, 
systemische Blutdruck erhöht sein. (Penaloza et al. 1971b) 
 
Elektrokardiographie 
Im EKG können die bereits oben erwähnten Zeichen der chronischen 
Rechtsherzbelastung zu sehen sein: Ein P-dextroatriale als Zeichen der Hypertrophie des 
rechten Atriums, Verschiebung des Lagetyps nach rechts, rechtsseitige Blockbilder sowie 
T-Negativierungen in den rechtsseitigen Brustwandableitungen als Zeichen der 
rechtsventrikulären Hypertrophie durch die erhöhte Belastung. (Penaloza et al. 1971a, 
Penaloza et al. 1971b, Pei et al. 1989, Wu et al. 2005) 
 
Lungenfunktions- und Blutgasanalyse 
Auch die Lungenfunktionsanalyse kann einen Hinweis auf das Vorliegen einer hPH 
liefern. So ist neben einer möglichen restriktiven Komponente auch die CO-
Diffusionskapazität in der Bodypelthysmographie häufig erniedrigt. (Borland et al. 1996, 
Steenhuis et al. 2000, Oppenheimer et al. 2006) Letztere Tatsache ist aufgrund des 
pulmonal-arteriellen Remodellings zu erklären. (Arias-Stella et al. 1963, Arias-Stella et 
al. 1966, Penaloza et al. 1964, Arias-Stella 1966) In der Blutgasanalyse sollten eine 
leichte bis mittelgradige Hypoxämie sowie durch die hierdurch ausgelöste 




Neben der typischen Polyzythämie der CMS, (León-Velarde et al. 2005) welche bereits 
in der Blutgasanalyse auffallen sollte, gibt es im Rahmen der Rechtsherzbelastung noch 
einen andere entscheidenden laborchemische Parameter, welcher zu beachten ist: Die 
Hormone BNP (brain natriuretic peptide) und NT-proBNP sind Abbauprodukte des 
ProBNP, welches im Rahmen einer erhöhten Wandspannung beider Ventrikel vom 
Myokard freigesetzt wird. (Furger et al. 2000) Eine Erhöhung dieser Laborwerte spricht 
demnach für eine Belastung des Herzens und ist somit vor allem als Verlaufsparameter 
einer (h)PH nützlich. (Nagaya et al. 2000) 
 
Echokardiographie 
Wichtigstes, nichtinvasives diagnostisches Tool im Rahmen der Diagnostik bezüglich 
dem Vorliegen einer Rechtsherzbelastung bedingt durch eine hPH ist die 
Echokardiographie des rechten Herzens. Diese besitzt sowohl die höchste Sensitivität, als 
auch Spezifität bezüglich der oben genannten Fragestellung. (Gruenig et al. 2010) Nach 
den 2010 veröffentlichten Guidelines zur Echokardiographie des rechten Herzens gibt es 
eine Reihe von essentiellen Schnittebenen sowie Parametern, welche zur kompletten 
morphologischen und funktionellen Beurteilung nötig sind. (Rudski et al. 2010) Die 
wichtigsten stellen hierbei die parasternal lange Achse, parasternal kurze Achse (mit 
modifizierten Blickwinkeln), apikaler Vier- und Fünfkammerblick (mit modifizierten 
Blickwinkeln), sowie der subcostale Vierkammerblick und die subcostal eingestellte 
kurze Achse dar. 
Zwar dürfen der rechte und der linke Ventrikel (LV) funktionell nicht separat betrachtet 
werden, da durch die sogenannte ventricular interdependence eine Koppelung besteht 
welche über das interventrikuläre Septum (IVS) vermittelt wird, (Santamore et al. 1998) 
jedoch ist im Rahmen des PH-Screenings der Fokus auf die rechte Seite des Herzens 
verlagert.  
Diese Tatsache wird bei der Untersuchung von Patienten mit schwerer Pulmonaler 
Hypertonie deutlich. Pathophysiologisch ist dort durch die gesteigerte Vor- und Nachlast 
des rechten Ventrikels (RV) das IVS deutlich nach links verlagert, und in der kurzen 
Achse ist eine D-Form des linken Ventrikels ersichtlich. Diese morphologischen 
Veränderungen führen zu einer gestörten systolischen und diastolischen Funktion des 
linken Ventrikels. (Haddad et al. 2009) Die Druck- und Volumenbelastung des RV führen 
auf längere Sicht zu einem ventrikulären Remodelling - der Ventrikel dilatiert zunächst, 
und hypertrophiert dann um der steigenden Belastung standhalten zu können. (Bogaard 
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et al. 2009) Die Aufweitung des RV führt jedoch zu einer geminderten Kontraktilität, 
welche einen geminderten CI bedeutet und über längere Sicht in der 
Rechtsherzinsuffizienz mit Herzversagen endet. (Haddad et al. 2009) Diese 
Abwärtsspirale wird unterstützt durch die Tatsache, dass die Dilatation des RV mit 
konsekutiver Weitung des trikuspidalen Anulus zu einer Trikuspidalklappeninsuffizienz 
(TI) welche die systolische Funktion des RV weiter verschlechtert. So kommt es zu einer 
weiteren Senkung des effektiven Schlagvolumens und somit des CI. (Haddad et al. 2009) 
Ursächlich hierfür ist das Hypoxie-induzierte pulmonalvaskuläre Remodelling mit dem 
hieraus resultierend erhöhtem PVR gegen welchen der RV "anarbeiten" muss. (Arias-
Stella et al. 1963, Arias-Stella et al. 1966, Penaloza et al. 1964, Arias-Stella 1966) Die 
genannten morphologischen Veränderungen lassen sich mittels der Echokardiographie 
gut darstellen:  
Die Größe des rechten Atriums (RA) kann planimetrisch im Vierkammerblick (4CV) am 
Ende der Systole gemessen werden. Hierbei ist darauf zu achten, dass keine Teile der 
unteren oder oberen Hohlvene zum Lumen des RA dazugerechnet werden.(Otto 2007) 
Die Dimensionen des RV können ebenfalls im 4CV gemessen werden. Hierbei werden 
enddiastolisch im unteren, mittleren und apikalen Drittel des RV der Durchmesser vom 
Endokard der lateralen Wand bis zum Endokard des IVS gemessen. Des Weiteren sollte 
im apikalen Bereich beurteilt werden, welcher der beiden Ventrikel spitzenbildend ist, 
wobei dies normal der linke ist. (Lang et al. 2005, Lai et al. 2008) In Analogie zum linken 
Ventrikel kann auch die FAC (fractional area change) des RV gemessen werden. Hierbei 
wird der prozentuelle Unterschied zwischen enddiasatolischer und endystolischen Fläche 
berechnet. (Lai et al. 2008, Anavekar et al. 2007) Sofern im 4CV eine TI darstellbar ist 
kann hier durch die Messung der maximalen trikuspidalen 
Regurgitationsgeschwindigkeit (TRVmax) und er vereinfachten Bernoulli-Gleichung 
(RVSP = (TRVmax)2 · 4) der rechtsventrikuläre systolische Druck (RVSP) gemessen 
werden, aus welchem sich nach Addition des geschätzten rechtsatrialen Drucks (RAP) 
der systolische pulmonal-arterielle Druck (sPAP) ergibt. (Forman et al. 1984) 
Hinsichtlich der rechtsventrikulären Funktion lassen sich im 4CV noch einige Parameter 
messen:  
Die sogenannte tricuspid anular plane systolic excursion (TAPSE) wird im 4CV 
gemessen, indem der M-Mode auf den Anulus der Trikuspidalklappe gelegt wird, welcher 
an der lateralen Wand des RV liegt. Die Differenz zwischen Systole und Diastole gibt die 
TAPSE wieder, welche ein gutes Korrelat zur rechtsventrikulären Funktion darstellt. 
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(Kaul et al. 1984, Lopez-Candales et al. 2008, Miller et al. 2004) Ein weiterer 
Funktionsparameter ist die systolic excursion velocity (S'), welche sich durch die 
Platzierung des Gewebedopplers auf die laterale Wand des rechten Ventrikels kurz 
oberhalb des Trikuspidalanulus bestimmen lässt. (Lindqvist et al. 2005) Zur Messung der 
Dicke der freien Wand des RV kann der subcostale 4CV (s4CV) verwendet werden. Es 
sollte jedoch darauf geachtet werden aufgrund des ausgeprägten Trabekelwerks des RV 
(Haddad et al. 2009) den M-Mode auf Höhe der Spitze des anterioren TK-Segels zu legen. 
Gemessen wird enddiastolisch. Ebenfalls verwendet werden zur Messung kann die 
parasternal lange sowie kurze Achse. (Weyman 1994, Matdukubo et al. 1977) Zur 
Abschätzung des rechtsatrialen bzw. zentralvenösen Füllungsdrucks (RAP bzw. CVP) 
wird der Durchmesser der Vena Cava Inferior (VCI) proximal der Einmündung der 
Lebervenen gemessen und die Atemvariabilität beurteilt. (Kitzman et al. 1988, McQuillan 
et al. 2001, Yoshida et al. 1988, Ilercil et al. 2001) Hieraus ergeben sich dann grobe 
Richtwerte bezüglich des RAP / CVP: IVC ≤ 21mm + inspiratorischer Kollaps > 50% 
entspricht einem CVP zwischen 0 und 5mmHg, IVC > 21mm + Kollaps < 50% entspricht 
einem CVP von 10 bis 20mmHg. Als Normwerte der oben genannten Parameter gelten: 
(Rudski et al. 2010, Howard et al. 2012)  
 
RAFläche  < 18cm2 
RVbasal   < 42mm 
FAC   > 32% 
TAPSE  ≥ 20mm 
S'   > 12cm/s 
RVSP   < 37mmHg 
RVfreie Wand  < 5mm 
CVP / RAP   < 10mmHg 
 
Neben der RA Fläche kann noch der sogenannte right atrium volume index (RAVI) 
berechnet werden. Hierzu muss neben der endsystolischen Fläche noch der longitudinale 
Diameter gemessen werden, sowie die Körperoberfläche des Patienten ermittelt werden: 
RAVI = 0,85 · (RAFläche / RAlongitudinaler Diameter) / Körperoberfläche. Normwerte hierfür 
sind ≤ 34 für Männer und ≤ 27 für Frauen. (Howard et al. 2012) Ein weiterer wichtiger 
Parameter ist das Flussprofil des rechtsventrikulären Ausflusstraktes (RVOT). Dieses 
wird in der parasternal kurzen Achse bestimmt, indem der gepulste Doppler im Bereich 
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des Pulmonalklappenannulus platziert wird. Anhand des Flussprofils wird die 
Akzelerationszeit (AT) bestimmt, welche über 105ms liegen sollte. Die Morphologie 
sollte dreieckig sein und keine Einkerbungen (sogenannter Notch) enthalten. (Arkles et 
al. 2011)  
Sollte einer der oben genannten Parameter außerhalb der Norm liegen ist dies ein Hinweis 
auf das Vorliegen einer Rechtsherzbelastung (Howard et al. 2012). Einzeln betrachtet ist 
jeder Parameter nicht sehr aussagekräftig, die Kombination mehrerer jedoch durchaus. 
Neben den oben genannten gibt es eine Reihe weiterer Messgrößen, welche in der 
echokardiographischen Diagnostik des rechten Herzens von Bedeutung sind. (Rudski et 
al 2010, Howard et al. 2012) Die detaillierte Beschreibung dieser soll jedoch nicht 
Aufgabe dieser Arbeit sein.  
 
Rechtsherzkatheter 
Die komplexe anatomische Struktur des rechten Herzens (Haddad et al. 2008, Bogaard et 
al. 2009, Haddad et al. 2009), sowie das patientenbedingte individuelle Sichtfenster und 
die Erfahrenheit des Untersuchers (Hachulla et al. 2005, Fisher et al. 2009) machen die 
Echokardiographie fehleranfällig und den Rechtsherzkatheter (RHK) nach wie vor zum 
Goldstandard hinsichtlich der Diagnostik. (Simonneau et al. 2009) Durch die invasive 
Evaluation der pulmonalen Hämodynamik mittels RHK werden eine Vielzahl von 
Parameter bestimmt, von welchen PVR, mPAP und PAWP für die Diagnosestellung einer 
PH entscheidend sind. (Hoeper et al. 2013) Von prognostischer Bedeutung sind  mPAP, 
CI und RAP. (D’Alonzo et al. 1991, Sitbon et al. 2002)   
Für die Therapieentscheidung ist die invasive Diagnostik unentbehrlich. So können hier 
beispielsweise im Rahmen der Vasoreagibilitätstestung mit NO unter den IPAH-
Patienten diejenigen identifiziert werden, welche von der Gabe typischer 
Kalziumantagonisten profitieren. (Rich et al. 1992, Sitbon et al. 1998)  
 
 
1.3 Fragestellung und Hypothese 
 
Aufgabe dieser Arbeit soll es sein, die Folgen der chronischen hypobaren Hypoxie im 
Rahmen eines langjährigen Aufenthalts in großer Höhe auf die pulmonale Zirkulation 
und damit das rechte Herz zu beurteilen. Augenmerk soll hierbei auf den Unterschieden 
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zwischen Menschen tibetischen und han-chinesischen Ursprungs liegen. Basierend auf 
den oben genannten, bereits bekannten Unterschieden ist eine höhere Prävalenz typischer 
CMS und hPH Symptome und klinischer Zeichen bei Menschen mit Han-chinesischem 
Ursprung zu erwarten.  
Zur Überprüfung der oben genannten These wurde die echokardiographische Diagnostik 
des rechten Herzens gewählt.  
2. Material und Methodik 
 
Zur Vorbereitung dieser Arbeit erfolgte eine umfangreiche Literaturrecherche in PubMed 
und MEDLINE zu den Themen CMS und hPH, sowie der Adaptationsmechanismen des 
Körpers und vor allem der pulmonalen Hämodynamik an hypobare Bedingungen. 
Weitere Recherchen wurden über die bisher bekannten Unterschiede zwischen Menschen 
tibetischen und solchen Han-chinesischen Ursprungs angestellt. Die erhaltenen 
Ergebnisse wurden als Grundlage für die obige Einleitung verwendet, auf deren 
Grundlagen die Fragestellung dieser Arbeit fußt. Die im Rahmen dieser Arbeit 
bearbeiteten Daten sind Teil der Lhasa Field Study, welche erstmals im Zeitraum vom 
06.05.2014 bis 29.05.2014 in Lhasa, Tibet stattfand und durch die wissenschaftliche 
Kooperation des High Altitude Medical Research Center der Universität Lhasa, des 
Excellence Cluster Cardio-Pulmonary System (ECCPS) der Justus-Liebig-Universität 
Gießen und des Imperial College London ermöglicht wurde. Das Gesamtprojekt der 
Lhasa Field Study ist Teil des Sonderforschungsbereiches SFB 1213 / A09 sowie 




Das untersuchte Patientenkollektiv dieser Arbeit bestand aus 289 Studenten des zweiten 
und dritten Studienjahres der tibetischen Universität Lhasa. Aufgrund der oben genannten 
Fragestellung wurde darauf geachtet die Anzahl an Studenten tibetischen und han-
chinesischen Ursprungs nahezu gleich zu halten. Ebenfalls in annähernd gleicher Anzahl 
sollten männliche und weibliche Probanden vertreten sein. Des Weiteren erfolgte ein 
Ausschluss derjenigen Studenten in der Auswertung dieser Arbeit, welche bereits 
vorbekannte gesundheitliche Probleme hatten. Es handelt sich somit um ein offensichtlich 
gesundes Kollektiv ohne vorbekannte Erkrankungen. 
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Um eine direkte Verbindung der erhobenen Daten mit dem jeweiligen Probanden zu 
verhindern, wurde jedem Proband eine Nummer zugeordnet, welche weder Initialen noch 




Zur Beurteilung der Folgen einer Exposition gegenüber hypobarer Höhenluft wurde die 
Echokardiographie des rechten Herzens gewählt. Hier wurde aus den oben genannten 
bekannten und etablierten Parametern zum Screening auf das Vorliegen einer PH neben 
der Messung des RVSP noch die Messung der Dicke der freien Wand des RV gewählt. 
Die Datenerhebung erfolgte durch drei Untersucher an zwei Echokardiographiegeräten. 
Die Auswertung erfolgte separat durch eine weitere, nicht an der direkten Untersuchung 
der Probanden beteiligte Person.  
 
Echokardiographie 
Zur Erhebung der echokardiographischen Daten wurden zwei Vivid-I Geräte, Baujahr 
2013 der Firma GE Healthcare (Daxing, Beijing, China) verwendet. Bei den verwendeten 
Schallköpfen handelte es sich um das Modell 3S-RS** mit einem Frequenzbereich von 
1,5 - 3,6 MHz ebenfalls der Firma GE. Bedient wurden die Geräte von drei 
unterschiedlichen, in der Echokardiographie erfahrenen Untersuchern. Die Probanden 
wurden auf einer flachen, nicht angulierbaren Liege platziert. Eine typische 
Echokardiographieliege mit Aussparung im Bereich des linken Seitenrandes war zum 
Zeitpunkt der Studiendurchführung nicht vorhanden. Um eine möglichst genaue zeitliche 
Zuordnung der gewonnenen Bilder in die entsprechende Phase des Herzzyklus zu 
ermöglichen wurden drei EKG-Elektroden am Oberkörper jedes Studienteilnehmers 
platziert und mit dem EKG-Kabel des Echokardiographiegerätes verbunden. Für die 
Einstellung des Vierkammerblicks wurden die Probanden darum gebeten sich auf die 
linke Seite zu drehen, sowie den linken Arm ausgestreckt als Auflagefläche für den Kopf 
zu verwenden. Für den subcostalen Vierkammerblick wurde jeder Studienteilnehmer 
dann gebeten sich flach auf den Rücken zu legen und die Arme seitlich neben den Körper 
zu platzieren.  
Zur Messung des RVSP wurde ein rechts fokussierter, apikaler Vierkammerblick 
eingestellt und mittels Farbdoppler eine Trikuspidalklappeninsuffizienz angelotet. 
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Hierbei wurde darauf geachtet die Messsonde des Dopplers möglichst parallel zum 
Insuffizienzjet zu legen um Messfehler zu vermeiden. War in der Standardebene keine 
adäquate Anlotung des Jets möglich, so wurden abweichende Ebenen durch Variation des 
Auflagewinkels der Messsonde gewählt. Aus den nach korrekter Positionierung des 
continuous-wave Doppler (CW) erhaltenen Flusskurven wurde dann der RVSP abgeleitet. 
Zur Bestimmung der Dicke der freien Wand des RV wurde sowohl die parasternal kurze 




Die Auswertung der aufgenommenen Echokardiographien erfolgte offline in einem 
separaten Raum des Forschungslabors des High Altitude Medical Research Center der 
Universität Lhasa an einem Rechner mit der EchoPAC Software Version 112 und ist als 
eigenständiger, praktischer Teil dieser Arbeit zu verstehen. Die auswertende Person war 
nicht während der Untersuchung der Probanden anwesend um mögliche 
Fehlinterpretationen aufgrund des augenscheinlichen Zustands des untersuchten 
Studienteilnehmers zu vermeiden.  
Zur Messung des RVSP wurden jeweils drei Messwerte erhoben und diese dann gemittelt. 
Um die Verwertbarkeit der Daten besseren einschätzen zu können wurden die 
entstandenen Bilder nach dem deutschen Schulnotensystem je nach Bildqualität 
eingestuft. Auf die Addition des RAP / CVP wurde bewusst verzichtet, da es sich hierbei 
um einen Schätzwert handelt, und dieser somit eine relevante Fehlerquelle darstellen kann. 
Bei einigen Individuen war es nicht möglich eine Trikuspidalklappeninsuffizienz 
darzustellen, sodass hier auch keine Ableitung des RVSP anhand des Flussprofils 
erfolgen konnte.  
Im Rahmen der Bestimmung der RV Muskelstärke wurde in beiden oben genannten 
Schnittebenen jeweils enddiastolisch der Durchmesser der freien RV Wand gemessen. 
Die Eruierung des entsprechenden Zeitpunkts (Ende der Diastole) erfolgte mittels EKG. 
Hierbei zeigte sich kein relevanter Unterschied zwischen den in beiden Ebenen 
gemessenen Werten. Auch hier erfolgte wieder eine Einteilung der erhaltenen Bilder nach 
Qualität orientierend am deutschen Schulnotensystem. Bei 6 der untersuchten Individuen 
war eine senkrechte Anlotung der rechtsventrikulären freien Wand nicht möglich. Der 
Winkel zwischen Messsonde und Myokard der freien Wand betrug bei diesen 
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Studienteilnehmern ca. 45°. Die Daten dieser Individuen wurden daher aufgrund 
möglicher Messungenauigkeiten nicht in die Auswertung dieser Studie mit einbezogen. 
 
2.3 Statistische Auswertung 
 
Die statistische Auswertung der erhaltenen Daten bezüglich RVSP und RV Wanddicke 
erfolgte mittels SPSS Software Version 22 der Firma IBM (Frankfurt am Main, 
Deutschland), sowie Microsoft Excel für Mac 2011 Version 14.4.3.  
Zunächst erfolgte eine Einteilung in Gruppen hinsichtlich des ethnischen Hintergrundes, 
sowie des Geschlechtes. Innerhalb dieser Gruppen wurden dann die jeweiligen 
Mittelwerte (Mean) für RVSP und RV Wanddicke ermittelt, sowie die Maxima und 
Minima bestimmt. Des Weiteren erfolgte die Berechnung der Standardabweichung 
(Standard Deviation).  
Zur Überprüfung eines eventuell vorliegenden signifikanten Unterschiedes hinsichtlich 
der Verteilung der RVLWdD zwischen den beiden ethnischen Gruppen wurde der Mann-
Whitney-U-Test (U-Test) durchgeführt. Des Weiteren wurde überprüft ob ggf. eine 
unterschiedliche Verteilung zwischen den gleichgeschlechtlichen Untergruppen der 
beiden ethnischen Gruppen vorlag. Beim U-Test handelt es sich um einen 
Homogenitätstest. Aufgabe dieses Verfahrens ist die Überprüfung der Signifikanz der 
Übereinstimmung zweier Verteilungen, sprich ob zwei unabhängige Verteilungen zur 
selben Grundgesamtheit gehören können. 
Zur Überprüfung eines eventuell vorliegenden, signifikanten Verteilungsunterschiedes 
hinsichtlich der im Rahmen dieser Studie gewonnenen RVSP-Werte wurde eine 
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) verwendet. Hierbei untersucht man den Einfluss 
einer unabhängigen Variablen mit k verschiedenen Stufen (Gruppen) auf die 
Ausprägungen einer Zufallsvariablen. 
 
 





Die ethnischen Gruppen waren innerhalb des untersuchten Kollektivs numerisch nahezu 
identisch vertreten: 145 Studenten waren tibetischen Ursprungs, 144 han-chinesischen 
Ursprungs. Bei der Anzahl der männlichen und weiblichen Probanden zeigte sich eine 
leichte numerische Dominanz zu Gunsten der Studentinnen. So gab es insgesamt 154 
weibliche und lediglich 135 männliche Studenten. Innerhalb der Gruppe der Han-
Chinesen war die Geschlechterverteilung nahezu gleich, nahmen hier doch 70 weibliche 
und 74 männliche Studenten  an der Studie Teil. In der Gruppe der Tibeter hingegen 
waren die Studentinnen in größerer Zahl vertreten (siehe Tabelle 1).  
  
	 Geschlecht	 	
Herkunft	 weiblich	 männlich	 Summe	
Han	 70	 74	 144	
Tibeter	 84	 61	 145	
Summe	 154	 135	 289	
 
Tabelle 1: Aufteilung des Patientenkollektivs hinsichtlich ethnischen Ursprungs und Geschlechts. 
 
Wie bereits oben erwähnt, wurden aus dem Studienkollektiv diejenigen Studenten 
ausgeschlossen, welche bereits bekannte kardiopulmonale Vorerkrankungen hatten. 
Lediglich drei der Studenten wiesen bekannte, relevante Vorerkrankungen auf. So gab es 
eine Person mit bekannter (I)PAH, eine Person mit atrialem Septumsdefekt, sowie eine 
Person mit Z.n. operativer Korrektur einer A. pulmonalis Stenose. 
 
3.2 Verteilung des rechtsventrikulären systolischen Drucks 
 
Bei 35 Probanden war keine Trikuspidalinsuffizienz anlotbar, und somit auch keine 
adäquate Hüllkurve zur Messung der Flussgeschwindigkeit und Berechnung des 
Druckwertes darstellbar. Es konnten diesbezüglich somit lediglich die Daten von 254 
Studenten verwendete werden. Hier ergab sich ein Mittelwert von 22,9mmHg, sowie eine 
Standardabweichung von 5,2mmHg bei einem Minimum von 11,0mmHg und einem 












Tabelle 2: Auswertung der Verteilung des RVSP innerhalb des Gesamtkollektivs. 
 
Auf die ethnischen Untergruppen des Kollektivs bezogen bedeutete dies, dass aus der 
Gruppe der Tibeter bei 15 Probanden kein RVSP Wert ermittelt werden konnte. Auf 
Seiten der Han-Chinesen waren es 20 Studenten ohne adäquat anlotbare 
Trikuspidalkalppeninsuffizienz (sie Tabelle 3). 
 
	 	 messbar	 nicht	messbar	 Summe	
RVSP	
Tibeter	 129	 15	 144	
Han	 125	 20	 145	
  
Tabelle 3: Anzahl der messbaren und nicht messbaren RVSP Werte innerhalb der ethnischen 
Untergruppen des Gesamtkollektivs. 
 
In der graphischen Darstellung der Verteilung der RVSP Daten des Gesamtkollektivs 
zeigt sich, dass der Großteil der Probanden mit ihren Werten im mittleren Normbereich 
lagen. Lediglich zwei Personen lagen über dem als signifikant geltendem Wert von 
37,0mmHg und eine erreichte exakt 37,0mmHg in der Auswertung der aus der 
Regurgitationsgeschwindigkeit errechneten Druckwerte (siehe Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Graphische Darstellung der RVSP Verteilung im untersuchten Gesamtkollektiv. 
  
3.2.1 RVSP innerhalb der tibetischen Probandengruppe 
 
Innerhalb des tibetischen Studentenkollektivs ergab sich ein Mittelwert von 22,8mmHg. 
Die Standardabweichung bei 4,9mmHg, sowie die dem Gesamtkollektiv entsprechenden 








Tabelle 4: Verteilung des RVSP innerhalb des tibetischen Kollektivs. 
 
Lediglich ein Studienteilnehmer des tibetischen Kollektivs erreichte einen Wert oberhalb 




















Abbildung 2: Darstellung der Verteilung des RVSP innerhalb der tibetischen Studentengruppe. 
 
3.2.2 RVSP innerhalb der han-chinesischen Probandengruppe 
 
Im Kollektiv der Studienteilnehmer mit han-chinesischem Ursprung ergab sich 
hinsichtlich des gemessenen RVSP ein Mittelwert von 23,0mmHg. Die 
Standardabweichung lag bei 5,4mmHg, der minimal gemessene Wert bei 12,0mmHg, und 








Tabelle 5: Tabellarische Darstellung der Verteilung des RVSP innerhalb des han-chinesischen 
Studienkollektivs. 
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Von allen Studienteilnehmern mit han-chinesischem Ursprung zeigte lediglich einer 
einen RVSP von über 37,0mmHg, sowie ein weiterer einen Wert von exakt 37,0mmHg 
(siehe Abbildung 3). 
 
Abbildung 3: Graphische Darstellung der Verteilung des RVSP innerhalb des han-chinesischen 
Kollektivs. 
 
3.3 Verteilung der enddiastolischen rechtsventrikulären freien Wanddicke 
 
Die Auswertung der rechtsventrikulären freien Wanddicke am Ende der Diastole (right 
ventricular lateral wall enddiastolic diameter - RVLWdD) war bei allen 289 
Studienteilnehmern möglich. In der statistischen Auswertung hinsichtlich der Verteilung 
im Gesamtkollektiv ergab sich ein Mittelwert von 4,55mm, sowie eine 
Standardabweichung von 0,569mm. Der kleinste gemessene Wert lag bei 3,00mm, der 












Tabelle 6: Verteilung der RVLWdD innerhalb des Gesamtkollektivs. 
 
Innerhalb des Gesamtkollektivs gab es 150 Individuen mit Werten im Bereich von 
5,00mm und mehr. Dies ist die als Zeichen für eine Hypertrophie relevant geltende 
Schwelle. (178) Neun Individuen hatten jedoch eine RVLWdD von 6,00mm und somit 
nach den aktuellen Leitlinien Zeichen einer rechtsventrikulären Hypertrophie (siehe 
Abbildung 4). (178) 
 
Abbildung 4: Graphische Darstellung der RVLWdD innerhalb des gesamten untersuchten Kollektivs. 
 
3.3.1 RVLWdD innerhalb des tibetischen Kollektivs 
 
Bei der statistischen Auswertung der echokardigraphisch ermittelten Daten des 
RVLWdD im Kollektiv der Studenten mit tibetischem Ursprung ergab sich ein Mittelwert 
von 4,51mm, sowie eine Standardabweichung von 0,562mm. Der kleineste gemessen 
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Tabelle 7: Verteilung des RVLWdD innerhalb des tibetischen Kollektivs. 
 
Fünf Studentenaus der Gruppe der Tibeter wiesen eine RVLWdD von 6,00mm auf, 67 
Studenten besaßen eine rechtsventrikuläre Myokarddicke von 5,00mm, 72 eine 
Wanddicke  von 4,00mm und keines der untersuchten Individuen mit tibetischem 
Ursprung wies eine RVLWdD von 3,00mm auf (siehe Abbildung 5). 
 






3.3.2 RVLWdD innerhalb des han-chinesischen Kollektivs 
 
Bezogen auf das han-chinesische Studentenkollektiv der Lhasa Field Study ergab sich ein 
Mittelwert von 4,57mm, sowie eine Standardabweichung von 0,584mm. Die minimal 
gemessene rechtsventrikuläre Wanddicke lag bei 3,00mm, der maximal gemessene Wert 








Tabelle 8: Verteilung der Eckdaten des RVLWdD innerhalb des han-chinesischen Studienkollektivs. 
 
Im gesamten han-chinesischen Studentenpool befanden sich vier Individuen mit einem 
RVLWdD von 6,00mm, 77 Studenten wiesen eine rechtsventrikuläre freie Wanddicke 
von 5,00mm auf, 62 besaßen einen Durchmesser von 4,00mm und 2 Individuen zeigten 
einen RVLWdD von lediglich 3,00mm (siehe Abbildung 6). 
 
Abbildung 6: Verteilung des RVLWdD in der Gruppe der han-chinesischen Studenten. 
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3.4 Prüfung der Signifikanz des Verteilungsmusters 
 
Ethnische Unterschiede 
Zur Überprüfung eines möglicherweise vorliegenden, signifikanten Unterschiedes 
zwischen den beiden ethnischen Untergruppe hinsichtlich RVLWdD  wurde der 
sogenannte U-Test durchgeführt und die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) für die 
Verteilung des RVSP. Bei letzterem Verfahren ergab sich für die Verteilung des RSVP 
ein Signifikanzlevel von 0,796. Die Durchführung des U-Tests hinsichtlich der 
Verteilung des RVLWdD ergab ein Signifikanzlevel von 0,406.  
 
Geschlechtliche Unterschiede 
Zur Überprüfung einer eventuell relevanten, unterschiedlichen geschlechtlichen 
Verteilung des RVLWdD wurde der U-Test nochmals für die weiblichen und männlichen 
Untergruppen der unterschiedlichen ethnischen Gruppen durchgeführt. Es ergab sich ein 
Signifikanzlevel von 0,862 beim Vergleich der beiden männlichen Studentengruppen, 
sowie ein Signifikanzlevel von 0,228 für die weiblichen Studienteilnehmer.  
Auch für die Verteilung des RVSP innerhalb der geschlechtlichen Untergruppen der 
ethnischen Kohorten wurde die einfaktorielle Varianzanalyse nochmals durchgeführt. 
Hier ergab sich ein Signifikanzniveau von 0,131 für die Analyse des männlichen 
Kollektivs, sowie ein Signifikanzniveau von 0,106 für den Pool der weiblichen 




4.1 Hypoxie-induzierte Pulmonale Hypertonie  
 
Ziel dieser Arbeit war es die unter 1.3 genannte These zu überprüfen. Aufgrund der o.g. 
genetischen Unterschiede zwischen Menschen tibetischen, und solchen han-chinesischen 
Ursprungs (Beall et al. 2010, Simonson et al. 2010, Yi et al. 2010, Patel et al. 2008, Hu 
et al. 2003, Coulet et al. 2003, Peng et al. 2011) ist die Vermutung naheliegend, dass eine 
längere Exposition gegenüber hypobaren, hypoxischen Bedingungen bei Individuen mit 
einer besseren genetischen „Adaptation“ an eben solche Bedingungen geringere, oder 
sogar keine relevanten, pathologischen Langzeitfolgen auf die kardiopulmonale 
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Zirkulation zur Folge hat. Zur Prüfung dieser These erschien die Wahl einer jungen, 
medizinisch möglichst nicht vorbelasteten Kohorte mit einer möglichst gleichen Anzahl 
von Individuen beider ethnischer Gruppen sinnvoll. Diagnostik der Wahl stellte hierbei 
die Echokardiographie des rechten Herzens dar. Dieses non-invasive Verfahren ist nicht 
nur kostengünstig, sondern stellt auch in der klinischen Routine aufgrund seiner hohen 
Sensitivität und Spezifität bezüglich der Frage nach einer Rechtsherzbelastung das Tool 
der Wahl im Rahmen des Screenings dar. (Gruenig et al. 2010, Rudski et al. 2010)   
Vor einigen Jahren wurde bereits eine Studie zur Beurteilung der Auswirkungen der 
akuten und subakuten Exposition gegenüber hypobarer Hypoxie durch unser Institut 
durchgeführt (und hierauf basierend die Phosphodiesterase Typ 5 Inhibitor-Therapie 
(PDE5i) für die PH initiiert), (Ghofrani et al. 2004) jedoch ist aktuell noch keine 
medikamentöse Therapie für die höhenbedingte hPH zugelassen. Auch wurde im Zuge 
der oben genannten Studie kein Augenmerk auf die in dieser Arbeit im Fokus stehenden 
Unterschiede verschiedener ethnischer Gruppen gelegt. Da aber eben genau diese 
Unterschiede für die Findung neuer, wirkungsvoller Therapieformen nicht nur der hPH, 
sondern auch anderer Untergruppen der Pulmonalen Hypertonie wichtig sind, wurde als 
Ort für diese Arbeit das tibetische Hochplateau mit seinen Bewohnern gewählt. Da in 
Lhasa aufgrund der Zusammenarbeit mit der Tibetischen Universität Lhasa bereits die 
Grundvoraussetzungen für eine solche Studie erfüllt waren (Geräte, Räumlichkeiten, 
tibetisch- und chinesischsprachiges Personal) sowie ein, vergleichen zu anderen 
Regionen Tibets, hoher Anteil an neu in diese Höhe zugewanderten Menschen han-
chinesischen Ursprungs, (Department of Population 2000) wurde dies als erster Ort der 
im Rahmen der langjährig geplanten Kooperation stattfindenden Lhasa Field Study 
gewählt.  
Die untersuchte Kohorte setzte sich wie bereits in 3.1 beschrieben zusammen (s. auch 
Tabelle 1): 289 Studenten aufgeteilt in 144 han-chinesischen Ursprungs, und 145 
tibetischen Ursprungs. Die geschlechtliche Aufteilung der Gruppen war wie folgt: 70 
weibliche Studenten han-chinesischer Herkunft, 74 männliche, 84 weibliche Studenten 
tibetischen Ursprungs, sowie 61 männliche. 
 
4.2 Auswertung der Daten 
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Im Rahmen der statistischen Auswertung der während dieser Studie erhobenen 
echokardiographischen Daten hinsichtlich des RVSP, sowie der Dicke der freien 
rechtsventrikulären Wand als Marker für das Vorliegen einer relevanten 
Rechtsherzbelastung (wie etwa bedingt durch eine Hypoxie-induzierte Pulmonalen 
Hypertonie) konnte bezüglich des Verteilungsmusters kein gravierender Unterschied 
zwischen Probanden des tibetischen Kollektivs und jenen des han-chinesischen 
Kollektivs gefunden werden (p-Werte 0,796 bzw.0,406). (siehe 3.4).  
Auch die Prüfung auf eine möglicherweise vorliegende, unterschiedliche Verteilung der 
beiden Parameter zwischen den geschlechtlichen Untergruppen der ethnischen Gruppen 
ergab keine signifikanten Unterschiede. So ergab sich in der einfaktoriellen 
Varianzanalyse bezüglich der Verteilung des RVSP innerhalb der geschlechtlichen 
Untergruppen für die männlichen Probanden ein p-Wert von 0,131, sowie ein p-Wert von 
0,106 für die weibliche Untergruppe. Auch im U-Test bezüglich der Verteilung des 
RVLWdD zeigte sich kein unterschiedliche Verteilung zwischen den 
gleichgeschlechtlichen Gruppen unterschiedlicher ethnischer Herkunft. Der Test ergab 
für das männliche Kollektiv einen p-Wert von 0,862, sowie einen p-Wert von 0,228 für 
das weibliche Studienkollektiv.  
Es zeigte sich außerdem, dass im Gesamtkollektiv lediglich zwei Individuen einen RVSP 
über 37,00mmHg aufwiesen, sowie neun Individuen einen RVLWdD von 6,00mm. Die 
beiden Individuen mit erhöhtem rechtsventrikulärem systolischem Druck gehörten 
ebenfalls zur Gruppe der Individuen welche eine rechtsventrikuläre Hypertrophie 
aufwiesen. Diese Individuen erfüllten somit (in beiden oben genannten Punkten) die für 
die echokardiographische Diagnostik der PH erforderlichen Kriterien. (Howard et al. 
2012)  
Eine invasive Studie über den Einfluss längerer hypobarer Hypoxie auf die 
Hämodynamik des kleinen Kreislaufs in Bewohnern des kirgisischen Hochlands 
(Aldashev et al. 2002) zeigte einen größeren Anteil an hPH im untersuchten Kollektiv (ca. 
20%). Hierbei erfolgte eine Unterteilung der untersuchten Individuen in drei Gruppen: 1) 
normale Hämodynamik, 2) Hyperreaktive (mPAP-Anstieg um das 2-fache des 
Ruhewertes unter hypoxischen Bedingungen als Zeichen der ausgeprägten HPV) sowie 
3) hPH. Individuen der 2. Gruppe zeigten in einer invasiven Verlaufskontrolle nach 10 
Jahren einen weiter angestiegenen mPAP, wohingegen Individuen aus Gruppe 1 keine 
signifikante Änderung des Ruhewertes zeigten. Problematisch an dieser Studie ist jedoch 
die aus ethischer Sicht sicherlich richtige „Vorselektion“ des Kollektivs für die invasive 
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Diagnostik. Hier wurden lediglich Probanden aus dem gesamten untersuchten Kollektiv 
(136 von 741) herangezogen, welche vermehrte Dyspnoe angaben. Es ist daher 
anzunehmen, dass der prozentuelle Anteil an hPH im Gesamtkollektiv weitaus niedriger 
gelegen hätte, als in dieser o.g. Gruppe. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass die o.g. 
Messungen ca. eine Woche nach dem Abstieg auf eine Höhe von lediglich ca. 760m 
erfolgten, und somit die hypoxisch-vasokonstriktive Komponente in der invasiven 
Messung fehlt. (Aldashev et al. 2002) Invasive Studien aus dem lateinamerikanischen 
Raum (Penaloza et al. 1963, Penaloza et al. 1962, Sime et al. 1963) zeigten den Einfluss 
der hypobaren Hypoxie auf die kardiopulmonale Zirkulation im Verlauf des Lebens und 
stellten fest, dass ein höherer Anteil der bolivischen Bevölkerung, welche in größeren 
Höhen wohnt einen erhöhten mPAP sowie PVR im Sinne einer hPH aufweist. Post 
mortem gewonnenen Präparate bestätigten eine signifikante Hypertrophie des rechten 
Herzens als Zeichen der chronischen Rechtsherzbelastung, sowie Hypertrophie der Media 
der pulmonal-arteriellen Gefäße im Sinne einer hPH. (Penaloza et al. 1963, Penaloza et 
al. 1962, Sime et al. 1963, Penaloza et al. 1960, Penaloza et al. 1961, Arias-Stella et al. 
1962, Recavarren et al. 1964) 
Penaloza und Arias-Stella haben eine gute Zusammenfassung zur Korrelation zwischen 
Höhe und mPAP geliefert. (Penaloza et al. 2007) Hierfür Stellten sie eine Reihe von 
Studien gegenüber, welche zeigten, dass in Höhen bis zu 3000m Meter Individuen 
größtenteils normale mPAP Werte aufwiesen, (Vogel et al. 1962, Grover et al. 1990, 
Michelli et al. 1960, Ordonez 1969, Miao et al. 1989) Individuen welche in Regionen 
zwischen 3500 und 3700m lebten wiesen größtenteils hochnormale mPAP Werte auf, 
(Hultgren et al. 1965, Antezana et al. 1982, Yang et al. 1987) und Individuen in Höhen 
um 4000m zeigten nach der Definition der PH erhöhte mPAP Werte. (Penaloza et al. 
1971b, Penaloza et al. 1963, Yang et al. 1987) Besonders auffallend war hierbei der hohe 
Anteil an hPH in Leadville, Colorado, (Vogel et al. 1962, Grover et al. 1990) sowie der 
sehr niedrige Anteil an hPH in Lhasa, Tibet. (Grover et al. 1993) 
 
Vergleicht man nun die dieser Arbeit zugrunde liegenden echokardiographischen Daten 
mit den invasiven und histologischen Daten der o.g. Studien, so scheint der relativ geringe 
Anteil an hPH im untersuchten Kollektiv durchaus plausibel. Die Tatsache, dass im 
Rahmen der hier ausgewerteten Daten kein signifikanter Unterschied zwischen Studenten 
des tibetischen und Studenten des han-chinesischen Kollektivs hinsichtlich der 
echokardiographischen Zeichen einer Rechtsherzbelastung gezeigt werden konnte 
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verwundert durchaus. Gerade in Anbetracht der unter 1.2.5 genannten (Yi et al. 2010, 
Patel et al. 2008, Hu et al. 2003, Coulet et al. 2003, Peng et al. 2011) genetischen 
Unterschiede der beiden ethnischen Gruppen wäre dies durchaus zu erwarten gewesen. 
Hier wäre einerseits denkbar, dass die untersuchten Studenten des han-chinesischen 
Kollektivs tatsächlich nur für die Zeit des Studiums nach Lhasa kamen, und daher im 
Vorfeld in weitaus niedriger gelegenen Gegenden wohnten. Zwar wären auch nach 2 bzw. 
3 Jahren in dieser Höhe Zeichen einer Rechtsherzbelastung im Sinne einer hPH durchaus 
möglich gewesen, jedoch ist es ebenso gut möglich, dass diese Zeitspanne bei jungen, 
gesunden Erwachsenen noch nicht ausreichend ist um eine hPH zu entwickeln. Der 
geringe Anteil an tibetischen Studenten mit Zeichen einer Rechtsherzbelastung war 





Zwar wurde im Rahmen dieser Arbeit ein großes Kollektiv untersucht, jedoch ist ein 
wesentlicher Kritikpunkt die Tatsache, dass diejenigen Studenten, welche aus niedriger 
gelegenen Regionen im Rahmen ihres Studiums nach Lhasa kamen und aufgrund einer 
ausgeprägten AMS Symptomatik (ggf. sogar HAPE oder HACE) ihren Aufenthalts aus 
medizinischen Gründen beenden mussten, gar nicht erst untersucht werden konnten. 
Dieses Kollektiv weißt jedoch aufgrund einer ausgeprägten Akutreaktion mit starker HPV 
auch eine erhöhtes Risiko für die Ausbildung einer CMS und hPH auf. (West 2012, 
Maggiorini et al. 2003) Es fand somit ungewollt eine Vorselektion des 
Probandenkollektivs statt. Daher stellt sich die Frage ob nicht genau diese Individuen, 
hätten sie einen langsamen Aufstieg und somit adäquate Zeit zur Akklimatisierung gehabt, 
nicht auch diejenigen gewesen wären, welche typischerweise eine hPH entwickelt hätten. 





Die echokardiographische Diagnostik des rechten Herzens zur Evaluation einer 
möglichen Rechtsherzbelastung im Rahmen einer PH umfasst weitaus mehr Parameter 
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als die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten. (Rudski et al. 2010, Howard et al. 2010) 
Da jeder Parameter für sich in der Erhebung, sowie seiner diagnostischen Relevanz 
fehlerbehaftet sein kann, ist eine detailliertere Ausarbeitung der erhobenen Datensätze 
nach oben genannten Leitlinien (Howard et al. 2010) im Rahmen einer ausführlichen, 
nachfolgenden Arbeit daher wünschenswert.  
Gerade die echokardiographischen Parameter hinsichtlich der systolischen Funktion des 
rechten Ventrikels sollten aus pathophysiologischer Sicht bei der Frage nach dem 
Vorliegen einer relevanten Rechtsherzbelastung nicht außen Acht gelassen werden. So 
kann die anfänglich gegen die erhöhte Nachlast (steigender PVR) wirkungsvolle, 
kompensatorische Hypertrophie des rechten Ventrikels im Rahmen einer PH im längeren 
Verlauf den Anforderungen nicht gerecht werden und es kommt zur ventrikulären 
Dilatation mit Funktionsverlust als Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz (Ghio et al. 2010, 
Bogaard et al. 2009). Ein normaler RVSP kann demnach durchaus bei geminderter 
rechtsventrikulärer Funktion und Dilatation des RA und RV im Rahmen einer schweren 
PH vorkommen und stellt ein prognostisch schlechtes Zeichen dar. (Bogaard et al. 2009)  
 
Weiterführende Diagnostik 
Um neben anamnestischen Angaben bezüglich möglicher Vorerkrankungen andere 
Ursachen für das Vorliegen einer PH auszuschließen oder auch zu diagnostizieren, sollten 
weitere, bereits erhobene, Untersuchungsergebnisse mit in die folgenden Studien 
einfließen. Die gewonnenen EKG-Daten, Analysen der durchgeführten 
Lungenfunktionstests, aber auch eine echokardiographische Diagnostik des linken 
Herzens sollten daher zur ausführlicheren Beurteilung in der abschließenden Auswertung 
der Studie berücksichtigt werden.  
Sowohl zur Diagnose als auch dem sicheren Ausschluss einer PH ist der 
Rechtsherzkatheter der diagnostische Goldstandard, (Simonneau et al. 2009) und sollte 
daher auch im Weiteren Verlauf der Lhasa Field Study in Erwägung gezogen werden. 
Die längerfristige Betreuung der nach invasiver Messung der pulmonalen Hämodynamik 
mit hPH diagnostizierten Individuen ist auch aus wissenschaftlicher Sicht von Interesse. 
Zwar ist die hPH durch Abstieg in niedrigere Höhen reversibel, (León-Velarde et al. 
2005) jedoch ist genau diese einfachste Form der „Therapie“ aufgrund familiärer, sozialer, 
beruflicher, kultureller und religiöser Bindungen oftmals nahezu unmöglich. Die 
Etablierung einer wirkungsvollen Therapie sollte daher Ziel der bisher noch in Planung 




Zwar wurden bewusst keine Studenten des 1. Lehrjahres der Tibetischen Universität 
Lhasa als Probanden für das Kollektiv der Studie rekrutiert, jedoch wurde im 
untersuchten Probandenpool die Auswertung der im Rahmen eines Anamnesebogens 
bereits gestellten Frage nach der Länge des Aufenthalts in großer Höhe, bzw. dem 
Zeitpunkt und der Dauer des letzten Aufenthalts in geringerer Höhe noch nicht 
berücksichtigt.  
 
4.4 Verbesserungsvorschläge und Aussichten 
 
Untersuchungsbedingungen 
Wie bereits oben erwähnt gab es zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch keine 
angulierbaren Echokardiographieliegen mit linksseitiger Aussparung zur besseren 
Darstellung des Vierkammerblicks bzw. der Einstellen des subcostalen 
Vierkammerblicks. Diese würden sicherlich die Qualität der gewonnenen Bilder und 
somit auch Daten deutlich verbessern. Die Ausstattung der Untersuchungsräume mit 
speziellen Untersuchungsliegen wurde daher bereits für die im Rahmen der Lhasa Field 
Study noch folgenden Studienaufenthalte in die Wege geleitet. Auch könnte über eine 
kontrastmittelverstärkte Echokardiographie bei Probanden mit einer geringen, oder ohne 
eine unter Standardbedingungen nachweisbaren Trikuspidalklappeninsuffizienz 
nachgedacht werden. Dies würde zwar die Diagnostik an sich zeitlich verlängern, wäre 
hinsichtlich der Qualität der gewonnen Daten und somit auch der Aussagekraft der 
Studienergebnisse zu begrüßen.  
Ein weiteres wichtiges diagnostisches Tool stellt die Stressechokardiographie dar. So 
konnte in einer Reihe von Studien gezeigt werden, dass Hochlandbewohner unter 
Belastung mit einer Erhöhung des sPAP um bis 100% des Ruhewertes reagieren. 
(Banchero et al. 1966, Vogel et al. 1962, Grover et al. 1990, Hultgren et al. 1965, 
Antezana et al. 1982) Dies ist v.a. durch die hypertrophierte Media der pulmonal-
arteriellen Gefäße bedingt. Diese haben hierdurch bereits in Ruhe einen höheren PVR, 
und sind somit durch ihre Steifigkeit nicht mehr in der Lage sich unter Belastung zu 
weiten um den gesteigerten Blutfluss ungehindert passieren zu lassen. Da die zugrunde 
liegenden strukturellen Veränderungen des pulmonal-arteriellen Gefäßbetts aus ethischen 
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Gründen nicht histologisch gesichert werden können, ist diese non-invasive Methode 
somit Mittel der Wahl diese These indirekt zu überprüfen. Zwar konnte im Rahmen dieser 
Arbeit kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung einer hPH bedingten 
Rechtsherzbelastung zwischen den beiden untersuchten ethnischen Gruppen gezeigt 
werden, es ist jedoch durchaus vorstellbar, dass mittels Stressechokardiographie 
Individuen, welche bereits ein hypertrophiertes, engeres pulmonal-arterielles Gefäßbett 
haben, aber nach keine echokardiographischen Zeichen der Rechtsherzbelastung 
aufweisen, herausgefiltert werden können. Diese Individuen sollten dann in einer 
erneuten Kontrolle in weiteren ca. 2 bis 3 Jahren wieder echokardiographisch auf Zeichen 
der hPH untersucht werden. Es ist davon auszugehen, dass in diesem Kollektiv einige 
Individuen im Laufe der Zeit eine relevante Rechtsherzbelastung entwickeln. Die 
Anschaffung der apparativen Voraussetzungen zur Durchführung dieser Untersuchung 
erscheint daher für die kommenden Studienaufenthalte sinnvoll. 
 
Höhe 
Die bisherigen Daten weisen darauf hin, dass die Exposition der studentischen Probanden 
gegenüber der in Lhasa (3650m ü.N.N.) herrschenden hypobaren Hypoxie zur 
Ausbildung einer Hypoxie-induzierten PH nicht stark genug ist. Es wird daher im 
Rahmen der folgenden Studienaufenthalte ein Augenmerk auf Bewohner höherer 
Regionen des tibetischen Hochplateaus gelegt werden. Aufgrund der dort stärker 
ausgeprägten Hypoxie (Barryand et al. 2003) ist eine stärkere Belastung des 
kardiopulmonalen Systems bedingt durch eine ausgeprägtere HPV zu erwarten. Ferner ist 
wahrscheinlich, dass aufgrund der genetischen Unterschiede zwischen Tibetern und Han-
Chinesen ein erhöhtes Aufkommen von Personen mit echokardiographischen Zeichen 
einer PH auf Seiten der han-chinesischen Bevölkerung zu finden sein wird. (Peng et al. 





Zwar wurde im Rahmen dieser Arbeit die Auswirkung der hypobaren Hypoxie auf die 
pulmonale Zirkulation untersucht, jedoch beinhaltete das Studienkollektiv nur junge 
Studenten. Da sich das Volk der Tibeter im Verlauf der Jahrtausende an das Leben unter 
eben solchen Bedingungen angepasst hat (Peng et al. 2011) ist die Tatsache, dass lediglich 
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einer der tibetischen Probanden typische PH-Zeichen in der echokardiographischen 
Untersuchung zeigt, keine Überraschung. Auf Seiten der han-chinesischen Studenten ist 
fraglich, ob die verbrachte Zeit in Lhasa bereits ausreicht um eine hPH zu entwickeln. Es 
wird daher im weiteren Verlauf der Studie wie bereits erwähnt ein älteres Kollektiv in die 
Untersuchungen mit einbezogen werden. Hierbei sollte jedoch auf die bekannten 
Vorerkrankungen ein besonderes Augenmerkt gerichtet werden, gibt es doch eine Reihe 
von anderen Ursachen, welche die Ausbildung einer PH begünstigen können. (Simonneau 
et al. 2013) Gerade pulmonale Erkrankungen welche den Gasaustausch beeinflussen 
führen im Hinblick auf die Physiologie der HPV und Pathogenese der hPH zu einer 
Aggravation des Krankheitsbildes. Eine Raucheranamnese beispielsweise ist somit als 
ein wichtiger Bestandteil bei der Datenerhebung zu werten. Auch wird die Akquise der 
Daten bezüglich der Länge des Aufenthalts in der aktuellen Höhenlage bzw. der letzte 
Aufenthalt in geringerer Höhe Teil der nachfolgenden Arbeit werden.  
 
Weiterführende Diagnostik 
Anhand der erhaltenen Daten ist eine weitere Selektion des Kollektivs bzw. der 
Untergruppen denkbar: Es könnten beispielsweise diejenigen Individuen, welche einen 
unerwartet niedrigen RVSP und schlanken RV aufweisen zusammengefasst werden. 
Blutproben der in dieser Gruppe enthaltenen Probanden sollten dann einer detaillierten 
genetischen Diagnostik unterzogen werden, welche Aufschluss geben könnten über 
mögliche genetische Grundlagen der Anpassungsmechanismen an das Leben in großer 
Höhe. Im Umkehrschluss sollten diejenigen Studienteilnehmer, welche grenzwertige 
Werte für RVSP und RV aufwiesen, oder sogar echokardiographische Zeichen einer PH 
hatten ebenfalls auf genetischer Ebene genauer betrachtet werden.  
Für die Gruppe derjenigen Probanden, welche echokardiograpische Merkmale einer PH 
aufweisen, sollten dann im Rahmen der weiterführenden Diagnostik und Therapiefindung 
eine invasive Messung der pulmonalen Hämodynamik mittels Rechtsherzkatheter und 
gegebenenfalls pharmakologische Testung erfolgen. So könnte einerseits der Frage nach 
der genetischen Grundlage der Adaptationsmechanismen bzw. der Maladaptation mit 
Ausbildung einer Hypoxie-bedingten PH nachgegangen werden, andererseits parallel 





Die Analyse der gewonnenen echokardiographischen Daten des Studentenkollektivs der 
Lhasa Field Study lässt den Schluss zu, dass der bisher bekannte genetische Unterschied 
zwischen Han-Chinesen und Tibetern hinsichtlich der Adaptation an das Leben in großer 
Höhe unter den in Lhasa gegebenen Bedingungen noch keinen Signifikanten Unterschied 
hinsichtlich der kardiopulmonalen Adaptation bewirkt. So konnten keine signifikanten 
Unterschiede in der Verteilung des RVSP, sowie RVLWdD zwischen tibetischem und 
han-chinesischem Kollektiv, sowie den Geschlechtern gezeigt werden. Dies könnte 
einerseits dadurch bedingt sein, dass es sich bei den Individuen mit han-chinesischem 
Ursprung um Studenten handelt, welche sich lediglich zum Studium in Lhasa aufhalten, 
und in den Semesterferien wieder in niedrigere Höhen zu ihren Familien reisen. Diese 
Frage lässt sich jedoch erst nach der noch ausstehenden Auswertung des Fragebogens 
beantworten.  
Eine weitere Möglichkeit ist sicherlich, dass die in dieser Höhe verbrachte Zeit noch nicht 
ausreichend ist um signifikante Zeichen einer Hypoxie-bedingten Pulmonalen 
Hypertonie auszubilden. Diese Annahme könnte überprüft werden, indem ein älteres 
Kollektiv zum echokardiographischen Screening herangezogen wird. Es sollte hierbei 
jedoch auf die oben genannten Faktoren geachtet werden (Vorerkrankungen, Länge des 
tatsächlichen Aufenthalts in der Höhe). Basierend auf den bisher gewonnenen 
Erkenntnissen wäre hierbei zu erwarten, dass in der Gruppe der Probeanden mit han-
chinesischem Ursprung eine höhere Anzahl von Individuen mit echokardiographischen 
Zeichen einer Pulmonalen Hypertonie zu finden sein wird. (Peng et al. 2011, Mejia et al. 
2005) Bereits noch während der Auswertung der Daten dieser Arbeit wurde daher ein 
solches Kollektiv untersucht. Die Auswertung der Daten wird Gegenstand einer 
folgenden Ausarbeitung sein. Junge, gesunde Individuen ohne Zeichen der chronischen 
Rechtsherzbelastung in Ruhe könnten durchaus bereits pulmonal-vaskulären 
Veränderungen aufgrund der hypobaren Hypoxie aufweisen. Dieses Kollektiv gilt es 
durch das Verfahren der Stressechokardiographie herauszufiltern und dann längerfristig 
echokardiographisch zu kontrollieren. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der 
Verteilung innerhalb der beiden ethnischen Gruppen wäre innerhalb dieser dann 
gewonnenen Untergruppe aufgrund der bereits genannten genetischen Unterschiede (Yi 
et al. 2010, Patel et al. 2008, Hu et al. 2003, Coulet et al. 2003, Peng et al. 2011) sicherlich 




















































Einleitung: Über 150 Millionen Menschen leben in Höhen über 2500m. (Pasha et al. 
2010) Unter den hier vorherrschenden Bedingungen der hypobaren Hypoxie (Bouchard 
et al. 1992, Mizuno et al. 2008) kommt es zur globalen Hypoxischen Vasokonstriktion 
der pulmonal-arteriellen Gefäße. (Levine et al. 1997, Smith et al. 2012, Swenson et al. 
1994) Längerfristig bewirkt dies über Remodellingprozesse bei einigen Individuen die 
Ausbildung einer Hypoxie-induzierten Pulmonalen Hypertonie. (León-Velarde et al. 
2005) Individuen mit tibetischer Abstammung sind genetische bedingt jedoch weitaus 
besser an das Leben in der Höhe angepasst. (Mejia et al. 2005, Yi et al. 2010) 
Material und Methodik: Als Teil der langjährig angelegten Lhasa Field Study war es 
Aufgabe dieser Arbeit die echokardiographischen Unterschiede in einem Kollektiv aus 
tibetischen und han-chinesischen Studenten hinsichtlich der Verteilung des RVSP und 
RVLWdD zu untersuchen. Hierfür wurde der RVSP durch (sofern vorhanden) Anlotung  
der Trikuspidalklappeninsuffizenz abgeleitet, sowie der RVLWdD sowohl in der 
parasternal kurzen Achse, also auch dem subcostalen Vierkammerblick gemessen. Die 
erhaltenen Daten wurden dann auf Zeichen einer Rechtsherzbelastung, (Rudski et al. 
2010, Howard et al. 2012) sowie signifikanten Verteilungsmustern geprüft.  
Ergebnisse: Die statistische Auswertung der Daten des Gesamtkollektivs sowohl für 
RVSP, als auch RVLWdD zeigte auf Seiten beider ethnischer Gruppen eine 
Normalverteilung. Lediglich 2 Individuen besaßen Zeichen einer relevanten 
Rechtsherzbelastung.  
Diskussion: Anhand der Analyse der gewonnenen Daten lässt sich kein signifikanter 
Unterschied hinsichtlich des Verteilungsmusters echokardiographischer Zeichen einer 
Hypoxie-bedingten Rechtsherzbelastung zeigen. Es liegt daher die Vermutung nahe, dass 
die Bedingungen, welche in Lhasa vorherrschen nicht ausreichend sind um eine hPH 
hervorzurufen. Es sei jedoch angemerkt: 1) Die Auswertung der Daten bezüglich der 
Länge des Aufenthalts in Lhasa steht aktuell noch aus. Eine Unterbrechung des 
Aufenthalts würde das pulmonalvaskuläre Remodelling umkehren. (León-Velarde et al. 
2005, Penaloza et al. 2007) 2) Individuen welche bereits zu Beginn ihres Studiums starke 
Beschwerden hatten und dieses abbrechen mussten wurden hier nicht untersucht. Diese 
Personen sind jedoch deutlich anfälliger für die Ausbildung einer hPH. (West 2012, 




Introduction: More than 150 million people live above 2500m. (Pasha et al. 2005) 
Conditions of hypobaric hypoxia like this (Bouchard et al 1992, Mizuno et al. 2008) lead 
to a global pulmonary arterial hypoxic vasoconstriction. (Levine et al. 1997, Smith et al. 
2012, Swenson et al. 1994) On a long-term basis some individuals may present with 
hypoxia induced pulmonary hypertension as a result of pulmonary vascular remodelling. 
(León-Velarde et al. 2005) Individuals of tibetan origin are better adapted to life under 
these circumstances on a genetic basis. (Mejia et al. 2005, Yi et al. 2010) 
Material and methods: Beeing part of the greater Lhasa Field Study, goal of this work 
was to investigate possible differences in the distribution of RVSP as well as RVLWdD 
in a cohort of students with tibetan as well ash an-chinese origin. RVSP was measured by 
calculation out of tricuspid valvular regurgitation velocity. RVLWdD was ascertained in 
parasternal short axis as well as subcostal four chamber view. The acquired data was then 
examined for signs of right heart strain (Rudski et al. 2010, Howard et al. 2012) as well 
as a significant distribution within the study collectiv.  
Results: Statistic analysis of the echocardiographic data concerning RVSP as well as 
RVLWdD show a normal distribution for both ethnic groups. Only two individuals of the 
screened population showed signs of a signficant right heart strain.  
Discussion: Analysis of the acquired data showed no significant distribution pattern of 
echocardiographic signs for hypoxia induced right heart strain. These results suggest the 
assumption that the hypoxic circumstances present in Lhasa are not strong enough to 
induce hPH. One should keep in mind: 1) Data concerning the longes uninterrupted stay 
in high altitude (Lhasa) has not yet been analysed. Interruption of hypoxia would lead to 
a reversal of pulmonary vascular remodelling. (León-Velarde et al. 2005, Penaloza et al. 
2007) 2) Students whome had to leave Lhasa due to medical complains were not part of 
the screened population. Individuals with stong acute response to hypoxic conditions also 









4CV   - Vierkammerblick 
ALK-1  - activin receptor-like kinase-1 
AMS   -  acute mountain sickness 
ANOVA  - analysis of variance 
ANP   - atriales natriuretisches Peptid 
AT   -  Akzelerationszeit 
BAL   - Bronchoalveoläre Lavage 
BMPR2  - bone morphogenetic protein receptor type II 
BNP   - brain natriuretic peptide 
Ca2+   - Kalzium 
cAMP   - zyklisches Adenosinmonphosphat 
CAV1   - Caveolin-1 
cGMP   - zyklisches Guanosinmonophosphat  
CI   - cardiac index 
CMS   - chronic mountain sickness 
CO   - Kohlenmonoxid  
CO2   - Kohlendioxid 
COPD   - chronic obstructive pulmonary disease 
CTEPH  - Chronische Thromboembolische Pulmonale Hypertonie 
CVP   - central venous pressure 
CW   - continuous-wave Doppler 
ECCPS  - Excellence Cluster Cardio Pulmonary System 
EDHF   - endothelium-derived hyperpolarizing factor 
EGLN1  - Egl nine homolog 1 
EKG   - Elektrokardiogramm 
ENG   - endoglin 
eNOS   - endotheliale NO-Synthase 
EPAS1  - endothelial PAS domain-containing protein 1 
EPO   - Erythropoetin 
FAC   - fractional area change 
HACE   - high altitude cerebral edema 
HAPE   - high altitude pulmonary edema 
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HFpEF  - heart failure preserved ejection fraction 
HFrEF   - heart failure reduced ejection fraction 
HIF-1(α)  - hypoxia-inducible factor 1 (alpha) 
HIV   - human immunodeficiency virus 
hPH   - Hypoxie-induzierte Pulmonale Hypertonie 
HRE   - hypoxia-response-element 
HVR   - hypoxic ventilatory response 
IP3   - Inositoltrisphosphat 
IPAH   - Idiopatische Pulmonalarterielle Hypertonie 
IVS   - interventrikuläres Septum 
KCNK3  - potassium channel subfamily K member 3 
LV   - linker Ventrikel 
mPAP   - mean pulmonary artery pressure 
N2   - Stickstoff 
Na+/K+-ATPase - Natrium-Kalium-Pumpe 
NO   - Stickstoffmonoxid 
O2   - Sauerstoff 
PA   - Pulmonalarterie 
PAH   - Pulmonalarterielle Hypertonie 
PaO2   - Sauerstoffpartialdruck 
PAOP   - pulmonary artery occlusion pressure 
PAP   - pulmonary artery pressure 
PASMC  - pulmonary artery smooth muscle cell 
PAWP   - pulmonary artery wedge pressure 
PDE 3 / 4 / 5  - Phosphodiesterase Typ 3 / 4 / 5 
PDE5i   - Phosphodiesterase Typ 5 Inhibitor 
PGI2   - Prostaglandin I2 
PH   - Pulmonale Hypertonie 
PPHN   - Persistierende pulmonalarterielle Hypertonie des  
Neugeborenen 
PVOD   - pulmonary veno-occlusive disease 
PVR   - pulmonary vascular resistence 
RA   - rechtes Atrium 
RAP   - right atrial pressure 
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RAVI   - right atrium volume index 
RHK   - Rechtsherzkatheter 
ROCC   - receptor-operated cation channels 
RV   - rechter Ventrikel 
RVOT   - right ventricular outflow tract 
RVSP   - right ventricular systolic pressure 
S’   - systolic excursion velocity 
SMAD9  - Mothers against decapentaplegic homolog 9 
SMC   - smooth muscle cell 
SNP   - single nucleotide polymorphism 
SOCC   - store-operated cation channels 
sPAP   - systolic pulmonary artery pressure 
TAPSE  - tricuspid annular plane systolic excursion 
TI   - Trikuspidalklappeninsuffizienz 
TK-Segel  - Trikuspidalklappensegel 
TRPC6  - transient receptor potential cation channel, subfamily C,  
member 6 
TRVmax  - tricuspid valve regurgitation velocity 
U-Test   - Mann-Whitney-U-Test 
VCI   - vena cava inferior 
VEGF   - vascular endothelial growth factor 
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